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略語表 
AD アルツハイマー病 
Aβ アミロイドβタンパク質 
PET 陽電子断層撮影 
SPECT 単一光子放射断層撮影 
DMF ジメチルホルムアミド 
TBDPS t-ブチルジフェニルシリル 
TBAF テトラブチルアンモニウムフルオリド 
EtOAc 酢酸エチル 
THF テトラヒドロフラン 
HPLC 高速液体クロマトグラフィー 
TLC 薄層クロマトグラフィー 
IC50 50%阻害濃度 
ARG オートラジオグラフィー 
PSL Photo-stimulated Luminescence 
%ID/g 投与した全放射能に対する血液又は臓器 1gに存在する放射能の割合 
TMS トリメチルシリル 
NMR 核磁気共鳴装置 
MS 質量分析 
m multiplet 
s singlet 
d doublet 
t triplet 
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諸言 
アルツハイマー病（以下，AD）は，認知症全体の約 6割を占める不可逆的な進行性神経変性疾
患である 1．AD に特徴的な脳内病理学的変化として，アミロイド β タンパク質（以下，Aβ）の凝
集で生じる老人斑と，過剰にリン酸化されたタウタンパク質蓄積による神経原線維変化の出現が
あげられる．これら病理学的変化の中でも老人斑の沈着は，AD 発症に先行して脳内に生じ，臨床
症状が現れる 20年以上前から始まることが明らかとなっている 2-4． 
さらに，老人斑の沈着は AD の進行において重要な役割を担うと考えられており 5-7，老人斑沈
着の防御，または脳内に沈着した老人斑の除去を目的とした種々の治療方法が開発されてきた 8-
11．このような治療方法の開発では，体外から脳内の老人斑を検出して老人斑が蓄積している AD
発症早期の被験者を同定すること，また，治療前後の変化を非侵襲的に評価して Aβ 除去効果を
判定することが重要である． 
近年，3種の陽電子断層撮影（以下，PET）用プローブ [18F]flutemetamol12-14，[18F]florbetaben3, 15, 
16, [18F]florbetapir17, 18が「アルツハイマー型認知症が疑われる認知機能障害を有する患者に対して，
脳内 Aβ 凝集体の可視化を目的とする放射性医薬品」として，アメリカ食品医薬品局及び欧州医
薬品庁に承認された（Figure 1）また，[18F]florbetapir及び[18F]flutemetamolについては，本邦にお
いても，「アルツハイマー型認知症が疑われる認知機能障害を有する患者の脳内 Aβ プラークを
可視化する医薬品」として承認されている． 
 
 
Figure 1. 承認されている PET Aβイメージング剤 
 
これらのプローブは，患者死後脳組織の病理診断を至適基準とした臨床試験において，高い感
度及び特異度で脳内 Aβ を検出可能であることが示されている．一方，臨床での有用性が示され
た単一光子放射断層撮影（以下，SPECT）用の Aβ イメージングプローブは報告されていない． 
PET検査は β+崩壊によるポジトロンが消滅する際に放出される 2本の 511 keV の消滅 γ 線の同
時計数により検出するのに対し，SPECT 検査では体内に投与した放射性同位体より放出される，
核種によって異なるエネルギーを持つ γ 線を直接検出する．また，SPECT検査では，放射線の入
射方向を限定するためのコリメータを使用する必要があり，計数率の低下や深さ方向での分解能
の劣化が起こる．そのため，SPECTは PETと比較して，一般的に感度及び分解能に劣り，正確な
吸収散乱補正も困難であることから定量性も PETに劣る．しかし，国内の医療施設に設置されて
いるカメラ台数及び施設数は，SPECT カメラの方が PET カメラと比較して多く存在し 19，また，
SPECT のオペレーティングコストは，一般的に PET と比較し安価である．また，PET 検査に汎用
 －2－ 
される核種である 11C，13N，15O 及び 18F は半減期が非常に短く，比較的長い半減期を有する 18F
でも半減期は約 110 分しかない．そのため，PET 薬剤を利用するには，病院内で薬剤を標識製造
するか，あるいは，近隣の製造拠点から検査実施施設へのデリバリーが必要とされ，99mTc（約 6
時間，141 keV）及び 123I（約 13時間，159 keV）などの核種が臨床で使用されている SPECT検査
の方がアクセシビリティは高い．加えて，γ 線を，光電子増倍管を介さず直接デジタル信号に変換
する半導体 SPECTカメラの開発も進められており，感度と空間分解能も改善されてきた 20-22．従
って，PETプローブと同等，あるいはそれ以上の診断性能を有する SPECT用 Aβイメージングプ
ローブが開発されれば，PETよりも汎用性に優れた臨床核医学診断が実現され，AD で苦しむ世界
中の患者に利益をもたらすことが期待される． 
本研究では，新規の SPECT 用 Aβ プローブの開発を目的として，アルコキシ基を有するイミダ
ゾピリジン誘導体（第一章）及び含窒素五員複素環複素環を有するイミダゾピリジン誘導体の設
計・合成を行った．放射性核種には，基盤骨格が有する Aβ 結合性の維持及び血液脳関門の透過性
を考慮し，プローブ分子内にキレート形成部位を必要としない 123I を選択した．また，合成した
化合物の Aβ イメージングプローブとしての有用性を in vitro及び in vivoで評価した．これらの結
果について，以下に詳述する． 
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第 1章 アルコキシ基を有するイミダゾピリジン誘導体の探
索研究 
第 1節 化合物の設計及び合成 
化合物の設計 
Aβイメージング剤には Figure 2に示す，①血液脳関門の高い透過性，②老人斑への選択的な結
合，③脳からの速やかなクリアランス，の 3つの性質が求められる． 
 
Figure 2. Aβイメージング剤に求められる性能 
 
これらに基づいて多くの化合物が合成され，生体内で AD 患者の脳内の β アミロイドを可視化
できるかどうかが評価されてきた．その多くはコンゴレッドとチオフラビン T などの蛍光染色剤
を由来として開発されている．第一世代のアミロイドイメージングプローブであり，PET アミロ
イドイメージング剤のベンチマークとして汎用される 11C-PIB (Figure 3)は，脳取り込みを改善す
るため，チオフラビン T の電荷を中性化することで開発された 23-25．同じく第一世代のアミロイ
ドイメージングプローブである 11C-SB-13 (Figure 3)はコンゴレッドの分子量を低減した化学構造
に基づき開発された 26, 27． 
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Figure 3. 構造の由来となった蛍光染色剤と第 1世代の 11C-PETプローブ 
 
これら第一世代のプローブは，いずれも 11C で標識された化合物であり，半減期が 20.3 分と極
めて短いため，商業ベースでのデリバリーは困難である．この半減期の短さに対処するため，多
くの 18F で標識された PET アミロイドイメージング放射性薬剤が開発され，緒言で言及した 3 つ
の薬剤が承認された（Figure 1）． 
SPECT プローブの開発については，チオフラビン T はコンゴレッドよりも分子量が小さく，血
液脳関門を通過しやすいことから，多くのグループがチオフラビン T を基本呼格として開発して
きた．その中で，臨床での評価が報告されている化合物は，SPECT用核種である放射性ヨウ素 123
（以下，123I）で標識した[123I]IMPY のみである 28-30．しかし，高い脂溶性や生体内での不安定性
などの望ましくない性質のため，Aβ に対する[123I]IMPYのシグナルノイズ比は満足のいくもので
はなく，AD患者と健常者での脳内集積の違いを正確に鑑別することが困難である 28, 31．その他に
も SPECT用プローブの評価については数多く報告されているが 32-36（Figure 4），その多くは非臨
床での評価結果であり，未だ臨床での有用性が報告された化合物はない． 
 
 －5－ 
 
Figure 4. 既報の代表的な SPECT Aβイメージングプローブ 
 
一般的に，トレーサーの脂溶性は脳白質への非特異的な集積と関係すると考えられており 37，
18F標識トレーサーは脂溶性の増加に伴って，11C-PIBと比較して脳白質に高い取り込みを示す 38．
フッ素原子とヨウ素原子の脂溶性の差から，SPECT に用いられる 123I 標識されたトレーサーの脂
溶性は，18F 標識されたトレーサーよりも脂溶性がさらに高くなる傾向がある．従って，Aβ への
選択性が高く，臨床的に有用な SPECTトレーサーを開発するのは，PETトレーサーを開発するよ
りも困難と考えられる． 
これらの知見に基づいて，SPECTアミロイドイメージング剤として放射性ヨード標識した新規
イミダゾピリジン誘導体の開発を計画した．SPECT トレーサーで唯一臨床研究が報告されている
[123I]IMPYに注目し，その母骨格である 2－フェニルイミダゾピリジンンを基本骨格として，その
誘導体を種々合成し，評価した．イミダゾピリジン骨格は，PET トレーサーで成功している既存
の骨格（ベンゾチアゾール及びスチルベン）と比較して，骨格そのものの脂溶性がわずかに低い
ことから，放射性ヨウ素で標識するのに適すると考えた（Figure 5）． 
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Figure 5. Aβイメージングプローブ骨格の脂溶性の比較 
 
また，これまでに報告されているアミロイドトレーサは，化合物の一端に，電子供与性の N-メ
チルアミノ基又は N,N-ジメチルアミノ基を有する共通の構造的特徴がある．そこで，ベンゼン環
の 4’位又はピリジン環の 2’位に置換する電子供与性基として，導入数により化合物の生体内での
挙動が変化すると報告のある 39-41エチレンオキシ鎖を選択した（Figure 6）．この位置に置換する
電子供与性基はメチルアミノ基やジメチルアミノ基がよく選択されるが，これらに比べて脂溶性
を低下できることから，β アミロイドイメージングプローブにとって有望な置換基であると考え
た． 
 
 
Figure 6. 設計した 2-フェニル又は 2-ピリジルイミダゾピリジン誘導体の構造 
 
設計した化合物とその cLogP を Table 1に示す．いずれの化合物も，IMPYと比較して，計算上
は，脂溶性が同等かそれ以下となるよう設計した． 
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Table 1. 合成及び評価した化合物の構造及び cLogP 
Compound cLogP 
4 
 
4.65 
5 
 
4.90 
10 
 
3.77 
11 
 
4.17 
15 
 
4.02 
[123I]IMPY 
 
4.91 
 
標識前駆体の合成 
イミダゾピリジン骨格の 6 位にヨウ素，2 位にフェニル基を有し，フェニル基の 4’位にメチル
基，フルオロエチル基，ヒドロキシエチル基，ヒドロキシプロピル基をそれぞれ導入した化合物
4，5及び 10，11の合成を Scheme 1に従って行った．初めに，文献既知の方法 42に従って 4’-ヒド
ロキシアセトフェノン 2 位の臭素化の後，2-アミノ-5-ヨードピリジンと反応して 4’位に酸素官能
基を導入した 2-フェニルイミダゾピリジン誘導体である化合物 3 を収率 78％で合成した．次に，
化合物 3にトリメチルシリルジアゾメタンを反応させることによりO-メチル化することで化合物
4 を（収率 53%），炭酸カリウム存在下で 1-フルオロ-2-（トシルオキシ）エタンを反応させるこ
とで化合物 5を合成した（収率 95%）．さらに，化合物 3をジメチルホルムアミド（以下，DMF）
中，炭酸カリウム存在下，t-ブチルジフェニルシリル（以下，TBDPS）基で保護した 2-ブロモエタ
ノール及び 3-ブロモプロパノールを反応させ，引き続き，テトラブチルアンモニウムフルオリド
（以下，TBAF）により TBDPS基を脱保護することで，化合物 10（2工程，収率 49%）及び 11（2
工程，収率 66%）をそれぞれ合成した． 
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Scheme 1 a. アルコキシ基を導入した 2-フェニルイミダゾピリジン誘導体の合成方法 
 
aReagents and conditions: (a) CuBr2, EtOAc; (b) 2-amino-5-iodopyridine, CH3CN; (c) 
trimethylsilyldiazomethane, methanol, 1,4-dioxane; (d) 1-fluoro-2-(tosyloxy)ethane, K2CO3, DMF; (e) 
K2CO3, DMF; (f) TBAF, THF. 
 
続いて，イミダゾピリジン骨格の 6位にヨウ素，2位にピリジル基を有し，2’位にメトキシ基を
導入した化合物 15 の合成を Scheme 2 に従って行った．まず，5-アセチル-2-ブロモピリジンを臭
化銅（Ⅱ）により臭素化することで化合物 12 とし，2-アミノ-5-ヨードピリジンと反応させること
で 2-（3-ピリジル）イミダゾピリジン誘導体である化合物 14を合成した．さらに，化合物 14に，
メタノール中でナトリウムメトキシドを反応させることで，化合物 15 を 3 工程の通算収率 20％
で合成した． 
 
Scheme 2.a アルコキシ基を導入した 2-ピリジルイミダゾピリジン誘導体の合成方法 
 
 
aReagents and conditions: (a) CuBr2, EtOAc; (b) 2-amino-5-iodopyridine, CH3CN; (c) NaOMe, MeOH. 
 
トリブチルスズ標識前駆体 16-20は Scheme 3に従い，対応するヨード化合物に対して，Pd(0)を
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触媒とするヨード-スズ交換反応により，それぞれ収率 41%，55%，73%，42%及び 9%で得た． 
 
Scheme 3. トリブチルスズ前駆体の合成方法 
 
 
123I-標識 
Scheme 4に 123I標識方法を示す．目的とする[123I]4，[123I]5，[123I]10，[123I]11 及び[123I]15は，対
応するトリブチルスズ標識前駆体 16-20を，アセトニトリル中，塩酸酸性条件下，3%H2O2を酸化
剤として用いたスズ-ヨウ素交換反応に付すことにより作製した．反応終了後，HPLC と固相抽出
を用いて標識体を精製した．各 123I 標識体の同定は，それぞれに対応する非放射性化合物を用い
た HPLC 分析により行った．これら 5 化合物の放射化学的収率は 7-37%であり，放射化学的純度
95%以上であることを radio-TLC により確認した． 
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Scheme 4. 123I-標識体の合成方法 
 
 
LogPの測定 
合成した化合物の脂溶性を評価するため，イミダゾピリジン誘導体にアルコキシ基を導入した
化合物 4，5，10 及び 11 について LogPoctanol/waterを測定した．結果の一覧を Table 2 に示す．脂溶
性は，メトキシ基を導入した化合物 4（Table 2，Entry 1）が最も低く，次いでヒドロキシエトキシ
基を導入した化合物 10（Table 2, Entry 3）が低値となった．これらと比較して，フッ素原子を導入
した化合物 5（Table2, Entry 2）及び炭素差が 3である化合物 11（Table 2, Entry 4）は脂溶性が高い
ものの，いずれも比較対象とした IMPYの文献値 43（Table 2, Entry 6）より低値を示した．化合物
15については LogPoctanol/waterを実測しなかったが，化合物 4のベンゼン環をピリジン環に変更した
化合物であるため，化合物 4と同程度かわずかに脂溶性が低下しているものと推測される． 
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Table 2. 合成した化合物の脂溶性（LogPoctanol/water） 
Entry Compound LogPoctanol/water 
1 4 1.73 
2 5 2.05 
3 10 1.84 
4 11 2.08 
5 15 -a 
6 IMPY 3.5843 
aNot determined. 
 
第 2節 化合物の評価 
Aβ(1-42)凝集体を用いた競合阻害実験 
非放射性化合物 4，5，10，11 及び 15 の Aβ 凝集体に対する結合親和性を評価するために，
[123I]IMPYを放射性リガンドとして使用し，Aβ(1-42)凝集体を用いた競合阻害実験を行った．また，
実験系を評価するため，IMPYについても同様に競合阻害実験を行った．得られたデータより阻害
曲線を作成し，IC50値を算出した．結果の一覧のを Table 3に示す． 
 
Table 3. SPECTイメージング剤の Aβ（1-42）凝集体に対する競合阻害活性 
Entry Compound IC50 (nM)
a 
1 4 55.8 ± 24.0 
2 5 20.0 ± 7.77 
3 10 64.5 ± 18.5 
4 11 47.2 ± 11.5 
5 15 87.6 ± 39.8 
6 IMPY 24.8 ± 1.19 
aValues are cited as mean ± standard error obtained in three independent experiments.  
 
競合阻害実験の結果，合成したすべてのイミダゾピリジン誘導体が[123I]IMPYの Aβ凝集体に対
する結合を阻害したものの，フルオロエチル基を導入した化合物以外は，比較対象とした IMPY
（Table 3, Entry 6）よりも阻害活性が低値であった（Table 3, Entry 1, 3, 4及び 5）．一方で，フル
オロエチル基を導入した化合物 5は IMPY と同等の高い阻害活性を示し（Table 3, Entry 2），IMPY
と同等の親和性を有することを示唆する．以上の結果より，今回合成したイミダゾピリジン誘導
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体の Aβ 凝集体に対する結合性は，側鎖をアルコキシ基に変えても維持していることが示され，
AD 患者脳内における初期の神経病理学的変化であり，Aβ(1-42)を主要な構成成分とすることが知
られているびまん性の老人斑を検出できる可能性が示された．一方で，化合物 5 を除く 4 つの化
合物については，Aβ凝集体に対する親和性が IMPY より低下している可能性が示された． 
 
AD患者脳切片を用いた in vitro ARG 
Aβ(1-42)凝集体を用いた競合阻害実験において，びまん性の老人斑を検出できる可能性を示し
たイミダゾピリジン誘導体[123I]4，[123I]5，[123I]10，[123I]11及び[123I]15のAD患者脳切片上の老人斑
に対する結合性を検討した．オートラジオグラフィー（以下，ARG）の結果をFigure 7に，脳白質
及び灰白質領域のシグナルを数値化したものをTable 4に示す． 
 
Figure 7. AD患者脳切片を用いた in vitro ARG 
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Table 4. 脳灰白質及び脳白質のシグナル強度及び強度比 
Compound 
Gray matter signal White matter signal Gray/white matter  
signal ratio PSL/mm2 PSL/mm2 
[123I]4 26.2 20.2 1.3 
[123I]5 19.5 11.5 1.7 
[123I]10 9.92 4.51 2.2 
[123I]11 14.6 9.13 1.6 
[123I]15 23.0 14.4 1.6 
[123I]IMPY 134 112 1.2 
 
同じ脳切片に対して抗Aβ抗体で免疫染色することにより，大脳皮質に蓄積したAβを確認し，
Kluver-Barrera染色によってAβが蓄積しやすい灰白質領域と，Aβが蓄積しにくい白質領域を確認し
た（Figure 8）． 
 
Figure 8. 左上：ARGに使用した切片の抗 Aβ免疫染色，中央下：黒枠箇所の拡大画像，右上：
ARGに使用した切片の Klüver-Barrera染色 
 
抗Aβ抗体での免疫染色の結果から，AD患者由来の脳切片上にはAβの蓄積が認められ，いずれ
の化合物についても，その染色部位がオートラジオグラフィーにおける放射能集積部位と一致し
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た．しかしながら，いずれの化合物もAβが蓄積した灰白質領域の放射能集積（9.92~26.2 PSL/mm2）
は[123I]IMPY（134 PSL/mm2）に比べると低値であった．[123I]4，[123I]10，[123I]11及び[123I]15につい
ては，競合阻害実験の結果から示されたとおり，アルコキシ基の導入はAβに対する親和性の低下
を招いたと考えられる．化合物5に関しては，競合阻害実験でIMPYと同等以上の結合性を示しな
がらin vitro ARGではAβに対する結合性はIMPYよりも低値であった．競合阻害実験では合成ペプ
チドに対する結合性を評価するのに対し，in vitro ARGでは実際のAD患者脳切片を用いており，脳
内に存在する状態に近いAβに対する結合性を評価する．したがって，in vitro ARGの結果の方が，
より生体内に近い状態での結合性を反映すると考えられ，本検討で評価したアルコキシ基を導入
したイミダゾピリジン誘導体はいずれも，結合性の点でIMPYに劣ると考えられる． 
また，Aβの蓄積の少ない白質領域の放射能集積を比較すると，[123I]IMPYは白質領域のシグナル
強度も高く（112 PSL/mm2），灰白質領域とのシグナル強度比は1.2と低値であるため，非特異的な
結合によっても脳に集積する可能性が示された．今回合成した化合物[123I]4，[123I]5，[123I]10，[123I]11
及び[123I]15については，いずれも白質領域のシグナル強度は低く（9.13~20.2 PSL/mm2），灰白質
領域とのシグナル強度の比も[123I]IMPYより優れていた．このことから，アミノ基をアルコキシ基
に変更して化合物の脂溶性を低減することで，脳白質への非特異的集積が低減し，Aβに対する選
択性を向上することができたと考えられる． 
 
正常ラットを用いた脳取り込み実験 
正常ラットを用いた体内放射能分布実験から，イミダゾピリジン誘導体[123I]4，[123I]5，[123I]10，
[123I]11及び[123I]15 の脳への取込みとその後のクリアランスを評価した．イミダゾピリジン誘導体
[123I]4，[123I]5，[123I]10，[123I]11及び[123I]15を正常ラットに投与後の脳および血中における放射能
の経時変化を Table 5及び Figure 9に示す． 
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Table 5 a. 123I-標識化合物の脳動態 
Tissue 
Time after injection (min) 
2 5 15 30 60 
[123I]4 
Brain 2.09  ±  0.88 1.20  ±  0.20 0.39  ±  0.03 0.15  ±  0.02 0.06  ±  0.01 
Blood 0.52  ±  0.06 0.41  ±  0.08 0.31  ±  0.02 0.24  ±  0.04 0.20  ±  0.00 
 
[123I]5 
Brain 0.72  ±  0.07 0.49  ±  0.05 -b 0.08  ±  0.01 0.03  ±  0.00 
Blood 0.46  ±  0.00 0.37  ±  0.00 -b 0.19  ±  0.04 0.11  ±  0.01 
 
[123I]10 
Brain 0.97  ±  0.20 0.62  ±  0.08 0.21 ± 0.03 0.07 ± 0.01 0.02 ± 0.00 
Blood 0.71 ± 0.10 0.53 ± 0.05 0.29 ± 0.02 0.22 ± 0.01 0.15 ± 0.02 
 
[123I]11 
Brain 1.05 ± 0.17 0.58 ± 0.01 0.24 ± 0.02 0.09 ± 0.02 0.03 ± 0.00 
Blood 0.66 ± 0.06 0.49 ± 0.03 0.45 ± 0.02 0.38 ± 0.03 0.28 ± 0.02 
 
[123I]15 
Brain 1.35 ± 0.20 0.64 ± 0.07 0.24 ± 0.03 0.08 ± 0.01 0.04 ± 0.00 
Blood 0.40 ± 0.03 0.29 ± 0.01 0.21 ± 0.01 0.13 ± 0.01 0.11 ± 0.01 
[123I]IMPY 
Brain 1.64 ± 0.33 1.19 ± 0.09 0.55 ± 0.07 0.23 ± 0.03 0.09 ± 0.01 
Blood 0.50 ± 0.08 0.36 ± 0.01 0.32 ± 0.01 0.26 ± 0.01 0.21 ± 0.01 
aExpressed as % injected dose per gram. Each value represents the mean ± standard error for three animals 
at each interval. bNot determined. 
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Figure 9. 123I-標識化合物の脳動態 
 
2-フェニルイミダゾピリジン誘導体の側鎖にメトキシ基を導入した化合物[123I]4は，投与 2分後
において，2.09±0.88%ID/g が脳へ取り込まれ，脳移行性を有することが示された．2-ピリジルイミ
ダゾピリジン誘導体にメトキシ基を導入した化合物[123I]15 についても，[123I]IMPY よりは低いも
のの 1.35±0.20%ID/g が脳へ取り込まれ，中程度の脳移行性を有することが示された．一方で，側
鎖にフルオロエトキシ基，ヒドロキシエトキシ基及びヒドロキシプロピルオキシ基を導入した化
合物[123I]5，[123I]10及び[123I]11の投与 2分後における脳への取り込みは，それぞれ 0.72±0.07%ID/g，
0.97±0.20%ID/g 及び 1.05 ± 0.17%ID/g と低値であり，脳移行性が低いことが明らかとなった． 
脳内 Aβ のイメージングには Aβ と結合しない薬剤が脳内から速やかに消失することが必要と
される．それぞれの化合物の脳内からの消失を評価する目的で，投与 2分後と 60分後の脳への分
布比を算出した．その結果，化合物[123I]4，[123I]5，[123I]10，[123I]11 及び[123I]15 の分布比は 24.0-
48.5 と良好なクリアランスを示した（Table 6）．したがって，これらの化合物は，[123I]IMPYと比
較し脳内での非特異的結合が少ないと考えられる．これは，オートラジオグラフィーでの結果と
も一致し，in vivoにおける画像診断において，高い signal-to-noise比の画像が得られる可能性が示
された． 
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Table 6. 投与 2分後と 60分後の脳への分布の比 
Compound Brain2 min/brain60 min 
[123I]4 34.8 
[123I]5 24.0 
[123I]10 48.5 
[123I]11 35.0 
[123I]15 33.8 
[123I]IMPY 18.2 
 
第 3節 小括 
本研究では，種々のアルコキシ基を導入したイミダゾピリジン誘導体を合成し，それぞれに対
応するトリブチルスズ標識前駆体を用いたスズ-ヨウ素交換反応により，[123I]4，[123I]5，[123I]10，
[123I]11及び[123I]15を放射化学的収率（7-57%）で得た．Aβ(1-42)凝集体を用いた競合阻害実験では，
いずれの誘導体もAβ(1-42)凝集体に対して親和性を有する可能性を示したものの（IC50=20.0±7.77-
87.6±39.8nM），5化合物中4つの化合物は比較対照としたIMPYと比べて低値であった．また，ヒト
脳切片を用いたオートラジオグラフィーにおいても，これらの化合物は，AD患者脳組織切片上の
老人斑に対する結合性を示したものの，そのシグナル強度はIMPYと比較して低値であった．これ
らの結果は，アルコキシ基への側鎖の変更は親和性の低下を招くことを示唆する．一方で，これ
らの化合物はいずれも，オートラジオグラフィーにおいてAβが多く蓄積する灰白質領域と蓄積の
少ない白質領域のシグナル強度比がIMPYよりも高く，脳からのクリアランスも速やかであること
から，Aβに対する選択性は高いと考えられる． 
以上の結果より，アルコキシ基を有するイミダゾピリジン誘導体は，AD患者脳内の老人斑を描
出するSPECT用Aβイメージングプローブとしての基本的要件を満たすものの，臨床使用にはAβへ
の集積向上が必要とされた．
 －18－ 
第 2 章 含窒素五員複素環複素環を有するイミダゾピリジン誘
導体の探索研究 
第 1節 化合物の設計及び合成 
化合物の設計 
アルコキシ基を有するイミダゾピリジン誘導体は，化合物の脂溶性を低減することで非特異的
な集積を低減したが，AD患者脳内の老人斑の描出には脳集積の向上が必要とされた．そこで，脂
溶性低減効果のあるアルコキシ基を有するイミダゾピリジン誘導体の持つ高い選択性は維持しつ
つ，より高い親和性を有する化合物の開発を目的に探索を行った．母体骨格には，先の研究と同
様，優れた脳／血液集積比を示すイミダゾピリジン骨格を選択した.前章の検討で，酸素原子を介
して置換基を結合した化合物ではAβへの親和性が大きく低下したことから，ベンゼン環の4’位ま
たはピリジン環の2’位に置換する電子供与性窒素原子を介して電子豊富な含窒素五員複素環を導
入した化合物を設計・合成した（Figure 10）．合成した化合物の構造及びcLog PをTable 7に示す． 
 
 
Figure 10. 設計した 2-フェニル又は 2-ピリジルイミダゾピリジン誘導体の構造 
 
Table 7. 合成及び評価した化合物の構造及び cLogP 
Compound cLogP 
24 
 
4.29 
33 
 
3.63 
34 
 
3.43 
35 
 
3.58 
36 
 
2.28 
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標識前駆体の合成 
イミダゾピリジン骨格の 6 位にヨウ素，2 位にフェニル基を有し，フェニル基の 4’位にトリア
ゾール基を導入した化合物 24 の合成を Scheme 5 に従って行った．初めに，4-アジドフェナシル
ブロミドに対し，アセトニトリル中，2-アミノ-5-ヨードピリジンを縮合させて 4’位にアジド基を
有するイミダゾピリジン誘導体 22 とした．さらに，トリメチルシリルアセチレンを反応させ，
Huisgen反応 44によりトリアゾール環を構築した後，TBAFでトリメチルシリル（以下，TMS）基
を除去することで，化合物 24（3工程，収率 28%）へと誘導した． 
 
Scheme 5.a 含窒素五員複素環を導入した 2-フェニルイミダゾピリジン誘導体の合成方法 
 
aReagents and conditions: (a) 2-amino-5-iodopyridine, CH3CN; (b) trimethylsilylacetylene, CuSO4·5H2O, 
DMF; (c) TBAF, THF. 
 
続いて，イミダゾピリジン骨格の 6位にヨウ素，2位にピリジル基を有し，2’位にピラゾール基
を導入した化合物 33，1H-1,2,3-トリアゾール基を導入した化合物 34，2H-1,2,3-トリアゾール基を
導入した化合物 35，及び 1H-1,2,4-トリアゾール基を導入した化合物 36の合成を Scheme 6に従っ
て行った．まず，5-アセチル-2-ブロモピリジンに対し，DMF中，ナトリウムメトキシド存在下で，
対応するヘテロ芳香族化合物と反応させて，5-アセチルピリジン誘導体 25，26，27，および 28を
それぞれ 81%，30%，17%および 85%の収率で得た．次に，これらをトリエチルアミン存在下，ト
リメチルシリルブロミドと反応させてシリルエノールエーテルに変換した後，ジクロロメタン中
で N-ブロモスクシンイミドと反応させることにより，α−ブロモケトン誘導体 29，30，31 及び 32
を，72%，82%，45%，および 97%の収率で得た．得られた α−ブロモケトン誘導体を 1−アミノ−5−
ヨードピリジンと反応させ，2-（3-ピリジル）イミダゾ［1,2-a］ピリジン誘導体である化合物 33，
34，35及び 36を，それぞれ収率 55%，46%，35%及び 71%で合成した． 
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Scheme 6.a 含窒素五員複素環を導入した 2-ピリジルイミダゾピリジン誘導体の合成方法 
 
 
aReagents and conditions: (a) NaOMe, MeOH; (b) (1) TMSBr, Et3N, CH2Cl2; (2) NBS, THF; (c) 2-amino-
5-iodopyridine, CH3CN. 
 
トリブチルスズ標識前駆体 37-41 は Scheme 7 に従い，対応するヨード化合物に対して Pd(0)を
触媒とするヨード-スズ交換反応により，それぞれ収率 61%，36%，31%，22%及び 33%で得た． 
 
Scheme 7.a トリブチルスズ前駆体の合成方法 
 
 
123I-標識 
Scheme 8 に 123I標識方法を示す．目的とする[123I]24，[123I]33，[123I]34，[123I]35 及び[123I]36 は，
対応するトリブチルスズ標識前駆体 37-41を，アセトニトリル中，塩酸酸性条件下，3%H2O2を酸
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化剤として用いたスズ-ヨウ素交換反応に付すことにより得た．精製は HPLC と引き続く固相抽出
により実施した．各 123I 標識体の同定は，それぞれに対応する非放射性化合物を用いた HPLC 分
析により行った．これら 5 化合物の放射化学的収率は 7-49%であり，放射化学的純度 95%以上で
あることを radio-TLC により確認した． 
 
Scheme 8. 123I-標識体の合成方法 
 
 
LogPの測定 
合成した化合物の脂溶性を評価するため，イミダゾピリジン誘導体にアルコキシ基を導入した
化合物 24，33，34，35及び 36について LogPoctanol/waterを測定した．結果の一覧を Table 8に示す．
脂溶性は，2-ピリジルイミダゾピリジンの 2’位に 1H-1,2,4-トリアゾール基を導入した化合物 36
（Table 8, Entry 5）が最も高く，2-フェニルイミダゾピリジンに 1H-1,2,3-トリアゾール基を導入し
た化合物 24（Table 8, Entry 1）が最も低値となったが，いずれの化合物も，LogPoctanol/waterは 2程度
であり，一般的に血液脳関門を通過するのに適しているとされる LogPoctanol/water＝1.5~2.745 間の値
を有することを確認した． 
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Table 8. 合成した化合物の脂溶性（LogPoctanol/water） 
Entry Compound LogPoctanol/water 
1 24 1.98 
2 33 -a 
3 34 2.10 
4 35 2.05 
5 36 2.23 
6 IMPY 3.5843 
aNot determined. 
 
第 2節 化合物の評価 
Aβ(1-42)凝集体を用いた競合阻害実験 
非放射性化合物 24，33，34，35 及び 35 の Aβ 凝集体に対する結合親和性を評価するために，
[123I]IMPY を放射性リガンドとして使用し，Aβ(1-42)凝集体を用いた競合阻害実験を行った． 
IMPYについても同様に競合阻害実験を行った．得られたデータより阻害曲線を作成し，IC50値を
算出した．結果の一覧を Table 9に示す． 
 
Table 9. SPECTイメージング剤の Aβ（1-42）凝集体に対する競合阻害活性 
Entry Compound IC50 (nM)
a 
1 24 70.9 ± 16.3 
2 33 18.2 ± 1.11 
3 34 14.7 ± 6.07 
4 35 451 ± 250 
5 36 44.6 ± 11.5 
6 IMPY 24.8 ± 1.19 
aValues are cited as mean ± standard error obtained in three independent experiments. 
 
競合阻害実験の結果，ピリジン環の 2 位に 1H-1,2,3-トリアゾール基を有する化合物 34 が最も
高い阻害活性（Table 9, Entry 3）を示し，高い結合親和性を有することが示唆された．続いてピラ
ゾール環を有する化合物 24が高い値を示し（Table 9, Entry 1），両化合物は IMPYよりも結合親
和性が向上した．また，IMPY よりは劣るものの，類似の環構造である 1H-1,2,4-トリアゾール基
を導入した化合物 36と，ベンゼン環の 4’位に 1H-1,2,3-トリアゾール基を導入した化合物 24につ
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いても Aβ に対する親和性を有した．この結果は，本検討にて導入した電子豊富な五員複素環が
過去の多くで Aβ プローブの一端に置換する電子供与性基として利用されているアミノ基の代わ
りになりうることを示唆する．一方で，2H-1,2,3-トリアゾール基を有する化合物 35は，最も高い
親和性を有していた化合物 34 の位置異性体であるにも関わらず，Aβ に対する阻害活性は低値で
あった（Table 9, Entry 4）．これらの知見より，ベンゼン環の 4’位またはピリジン環の 2’位に置換
する五員複素環の選択は，Aβ に対する親和性に有意に影響を与えることが示された．化合物 35
を除いて，合成したイミダゾピリジン誘導体の IC50の値は IMPY（24.8 ± 1.19 nM）に近く，これ
らの化合物は生体内におけるＡβ凝集体を可視化できる可能性を認めた． 
 
AD患者脳切片を用いた in vitro ARG 
Aβ(1-42)凝集体を用いた競合阻害実験において，びまん性の老人斑を検出できる可能性を示し
たイミダゾピリジン誘導体[123I]24，[123I]33，[123I]34及び[123I]36のAD患者脳切片上の老人斑に対す
る結合性を検討した．また，競合阻害実験でAβに対する結合性が低いことが示唆されていたもの
の，[123I]35についても同様にAD患者脳切片上の老人斑に対する結合性を検討した．ARGの結果を
Figure 11に，脳白質及び灰白質領域のシグナルを数値化したものをTable 10に示す． 
 
Figure 11. AD患者脳切片を用いた in vitro ARG 
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Table 10. 脳灰白質及び脳白質のシグナル強度及び強度比 
Compound 
Gray matter signal White matter signal Gray/white matter  
signal ratio PSL/mm2 PSL/mm2 
[123I]24 78.1 28.9 2.7 
[123I]33 52.2 40.2 1.3 
[123I]34-1 128 18.8 6.8 
[123I]34-2 83.2 15.4 5.4 
[123I]35 9.82 2.81 3.5 
[123I]36 78.9 18.3 4.3 
[123I]IMPY 134 112 1.2 
 
同じ脳切片に対して抗Aβ抗体で免疫染色することにより，大脳皮質に蓄積したAβを確認し，
Kluver-Barrera染色によってAβが蓄積しやすい灰白質領域と，Aβが蓄積しにくい白質領域を確認し
た（Figure 12）． 
 
Figure 12. 左図：[123I]24，[123I]33及び[123I]34-1に使用した切片．右図：[123I]34-2及び[123I]35及
び[123I]36に使用した切片．それぞれについて左上：ARGに使用した切片の抗 Aβ免疫染色，中
央下：黒枠箇所の拡大画像，右上：ARGに使用した切片の Klüver-Barrera染色 
 
抗Aβ抗体を用いた免疫染色の結果から，AD患者由来の脳切片上にはAβの蓄積が認められ，い
ずれの化合物についても，その染色部位がオートラジオグラフィーにおける放射能集積部位と一
致した．評価した化合物のうち，競合阻害実験の結果で結合親和性が低いことが示唆された[123I]35
を除く5つの化合物は，高い親和性を示した（52.2-128 PSL/mm2）．Aβが多く蓄積する灰白質領域
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のシグナル強度を[123I]IMPY（134 PSL/mm2）と比較すると，いずれもシグナルの強度はIMPYより
低値であった．しかしながら，すべてのトリアゾール基を有するイミダゾピリジン誘導体[123I]24，
[123I]34，[123I]35及び[123I]36は白質への非特異的結合が低く，Aβが蓄積する灰白質領域とのシグナ
ル強度比は，[123I]IMPY（1.2）と比較して顕著に改善した（2.7-6.8）．これは，トリアゾール基を
導入することで，化合物の脂溶性低減に伴い脳内タンパク質との非特異的な結合が低減した結果
に起因すると考えられる．IMPYの白質への非特異的な結合の高さを考慮すると，イミダゾピリジ
ン誘導体[123I]24，[123I]34，[123I]35及び[123I]36は灰白質領域のシグナル強度では[123I]IMPYより低値
であるものの，Aβそのものに対する結合性は，結合阻害活性の結果から示された通り，[123I]IMPY
と同等かそれ以上であると推測される．また，同じ1H-1,2,3-トリアゾール基を有する2-フェニルイ
ミダゾピリジン誘導体24と2-ピリジルイミダゾピリジン誘導体34を比較すると，Aβに対する結合
性はベンゼン環をピリジン環に置き換えても変化しない一方で，脳白質への非特異的な集積は低
減することが明らかとなった． 
 
正常ラットを用いた脳取り込み実験 
AD 患者脳切片を用いた in vitro ARG の実験により Aβへの結合が示されたイミダゾピリジン誘
導体[123I]24，[123I]33，[123I]34及び[123I]36について，正常ラットを用いた体内放射能分布実験を行
い，脳への取込みとその後のクリアランスについて検討した．イミダゾピリジン誘導体[123I]24，
[123I]33，[123I]34及び[123I]36を正常マウスに投与後の脳における放射能の経時変化を Table 11及び
Figure 13に示す． 
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Table 11. a 123I-標識化合物の脳動態 
Tissue 
Time after injection (min) 
2 5 15 30 60 
[123I]24 
Brain 1.35 ± 0.20 0.64 ± 0.07 0.24 ± 0.03 0.08 ± 0.01 0.04 ± 0.00 
Blood 0.40 ± 0.03 0.29 ± 0.01 0.21 ± 0.01 0.13 ± 0.01 0.11 ± 0.01 
 
[123I]33 
Brain 1.50 ± 0.27 1.19 ± 0.07 0.49 ± 0.03 0.20 ± 0.00 0.08 ± 0.01 
Blood 0.39 ± 0.05 0.28 ± 0.01 0.15 ± 0.01 0.11 ± 0.00 0.08 ± 0.01 
 
[123I]34 
Brain 1.23 ± 0.13 0.81 ± 0.12 0.29 ± 0.05 0.09 ± 0.01 0.03 ± 0.00 
Blood 0.38 ± 0.07 0.28 ± 0.03 0.19 ± 0.02 0.12 ± 0.01 0.08 ± 0.01 
 
[123I]36 
Brain 1.29 ± 0.21 0.86 ± 0.16 0.40 ± 0.01 0.14 ± 0.02 0.06 ± 0.01 
Blood 0.30 ± 0.02 0.22 ± 0.02 0.14 ± 0.01 0.08 ± 0.00 0.06 ± 0.00 
 
[123I]IMPY 
Brain 1.64 ± 0.33 1.19 ± 0.09 0.55 ± 0.07 0.23 ± 0.03 0.09 ± 0.01 
Blood 0.50 ± 0.08 0.36 ± 0.01 0.32 ± 0.01 0.26 ± 0.01 0.21 ± 0.01 
aExpressed as % injected dose per gram. Each value represents the mean ± standard error for three animals 
at each interval. 
 
 
Figure 13. 123I-標識化合物の脳動態 
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2-ピリジルイミダゾピリジン誘導体にピラゾール基を導入した化合物[123I]33 は，投与 2 分後に
おいて，1.50±0.27 %ID/gが脳へ取り込まれ，評価した化合物の中で，投与早期において最も高い
脳移行性を示した．また，評価した化合物の中で投与 2 分後における脳への取り込みが最も低値
の[123I]34においても，1.23±0.13 %ID/g が脳に取り込まれており，いずれも化合物も良好な脳取り
込みを示した． 
脳内 Aβ イメージングに必要とされる脳内からの消失速度を評価するため，それぞれの化合津
をラットへ投与 2分後と 60分後の脳への分布の比を算出した．その結果，化合物[123I]24，[123I]33，
[123I]34及び[123I]36 の値は 18.8-41.0であり，良好なクリアランスを示した（Table 12）．とりわけ，
1H-1,2,3-トリアゾール基を導入した[123I]24 及び[123I]34 の投与 2 分後と 60 分後の脳への分布の比
は，それぞれ 36.3及び 41.0 と高く，[123I]IMPYと比較して脳内での非特異的結合が少ないことを
示唆する．これは，オートラジオグラフィーでの結果とも一致し，in vivo における画像診断にお
いて，高い signal-to-noise比の画像が得られる可能性が示された． 
 
Table 12. 投与 2分後と 60 分後の脳への分布の比 
Compound Brain2 min/brain60 min 
[123I]24 36.3 
[123I]33 18.8 
[123I]34 41.0 
[123I]36 21.5 
[123I]IMPY 18.2 
 
正常ラットを用いた代謝安定性実験 
Aβ イメージングに適した特性を示した[123I]24，[123I]34 及び[123I]36 について，ラット血漿中で
の安定性を評価し，[123I]IMPY と比較した．イミダゾピリジン誘導体[123I]24，[123I]34 及び[123I]36
を正常マウスに投与後の血漿中の未変化体の放射能の変化を Table 13に示す． 
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Table 13.a 正常ラットを用いた代謝安定性 
Compound 
Time after injection (min) 
2 5 15 30 
[123I]24 90.6 ± 1.1 75.3 ± 3.6 46.2 ± 3.0 19.8 ± 2.1 
[123I]34 81.4 ± 4.8 61.0 ± 3.2 37.8±4.1 19.0 ± 0.4 
[123I]36 85.3 ± 2.3 75.0 ± 3.9 54.8 ± 2.5 35.7 ± 0.7 
[123I]IMPY 63.2 ± 0.5 40.1 ± 5.1 21.1 ± 2.0 12.2 ± 0.0 
aExpressed as % of intact compound in plasma at each post-injection time point. Each value represents the 
mean ± standard error for three animals at each interval. 
 
 [123I]IMPY が投与 2分後の時点で既に，未変化体の比率が 63.2 ± 0.5%まで低下しているのに対
し，[123I]24，[123I]34及び[123I]36はいずれも未変化体が 80%以上を維持しており，[123I]IMPYと比
較して代謝安定性が高いことが示された．また，投与 30分後の時点においても，[123I]IMPY の未
変化体の割合（12.2 ± 0.0％）と比較して，いずれも高い未変化体の割合であり，とりわけ，1H-1,2,4-
トリアゾール基を導入した化合物 36は最も高い代謝安定性を示し，35.7 ± 0.7%が未変化体として
残存した． 
[123I]24 および[123I]34投与後の薄層クロマトグラフィー分析から，経時的にいくつかの未同定代
謝産物の生成が認められた．しかし，未変化体と同程度あるいは未変化体以上の脂溶性を有する
代謝物は検出されず，投与後早期に脳内に取り込まれた放射能は，未変化体由来である可能性が
高いと推測される（Figure 14），[123I]IMPYも経時的にいくつかの代謝産物を生成したが，この場
合の代謝産物は注射後 2分という早い時間点において，既に[123I]IMPYに近い Rf値に代謝物が確
認されており，N-ジメチル基の脱メチル化が示唆される．代謝物の生成は，臨床試験で観察され
た不十分な signal/ nois比を一因であった可能性があり，生体内での代謝安定性の観点からも，ベ
ンゼン環の 4’位またはピリジン環の 2’位への五員複素環の置換は有用と考えられる． 
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Figure 14. 投与後のラット血漿中の 123I標識化合物の代謝安定性（TLC） 
 
第 3節 小括 
本研究では，種々の含窒素五員複素環を有するイミダゾピリジン誘導体を合成し，それぞれに
対応するトリブチルスズ標識前駆体を用いたスズ-ヨウ素交換反応により[123I]24，[123I]33，[123I]34，
[123I]35及び[123I]36を放射化学的収率（7-49%）で得た．Aβ(1-42)凝集体を用いた競合阻害実験では，
2H-1,2,3-トリアゾール基を有する化合物35を除く，4つの化合物[123I]23，[123I]33，[123I]34及び[123I]36
はAβ(1-42)凝集体に対し十分な結合親和性を示した（IC50=14.7±6.07-70.9±16.3nM）．また，ヒト脳
切片を用いたオートラジオグラフィーにおいても，これら4つの化合物は，AD患者脳組織切片上
の老人斑に対する結合性を示した．IMPYと比較してAβが多く蓄積する灰白質領域と蓄積の少な
い白質領域のシグナル強度比は高く，また，脳からのクリアランスも速やかであることから，Aβ
に対する選択性は高いと考えられる．[123I]23，[123I]34及び[123I]36のラット血漿中での代謝安定性
の評価から，これらの化合物は in vivo使用に十分な安定性を備えていると考えられる． 
以上の結果より，含窒素五員複素環を有するイミダゾピリジン誘導体のSPECT用Aβイメージン
グプローブとしての有用性が示された． 
[123I]ABC577は既に探索的な臨床試験が実施され，高い忍容性とAD患者との正確な鑑別能を示
した．[123I]ABC577の脳内集積パターンは，AD患者（Table 13，AD01～03）と若年健康成人（Table 
13，HC01～03）で異なり，視覚判定及び半定量的解析（SUVR評価）のいずれにおいても両群を
鑑別することができた 46．また，本研究でも予想された通り，既存のPETプローブである
[18F]Florbetapirに比較してヒト白質への非特異的集積が低い特徴も確認されている（Table 14，
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Subcortical white matterの比較）． 
 
 
Figure 15 アルツハイマー病患者（AD01，AD02，AD03）および健常成人（HC01，HC02，HC03）
における[123I]ABC577の SPECT画像（撮像時間 90 分）． 
 
 －31－ 
Table 14 [123I]ABC577１と[18F]Florbetapirの各領域における SUVRの比較 
  
[123I]ABC577  [18F]Florbetapir 
Region 
Healthy controls 
(n = 3) 
Alzheimer’s 
disease (n = 3) 
 
Alzheimer’s 
disease (n = 3) 
Frontal cortex 0.74 ± 0.03 1.22 ± 0.32  1.29 ± 0.13 
Parietal cortex 0.77 ± 0.03 1.23 ± 0.26  1.37 ± 0.21 
Temporal cortex 0.85 ± 0.07 1.39 ± 0.32  1.32 ± 0.15 
Occipital cortex 0.83 ± 0.10 1.01 ± 0.11  1.12 ± 0.25 
Anterior cingulate 0.78 ± 0.05 1.28 ± 0.30  1.28 ± 0.05 
Posterior cingulate 0.84 ± 0.04 1.40 ± 0.22  1.48 ± 0.11 
Subcortical white matter 0.80 ± 0.01 0.98 ± 0.09  1.62 ± 0.16 
Cortical average 0.80 ± 0.04 1.26 ± 0.25  1.31 ± 0.10 
Data are expressed as mean ± SD 
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第 3章 結語 
イミダゾピリジン骨格を基本として，側鎖にアルコキシ基を有する化合物 5 種及び含窒素五員
複素環を有する化合物 5 種の合計 10 種類の化合物を合成し，Aβ(1-42)凝集体を用いた競合阻害，
死後脳切片を用いた in vitro オートラジオグラフィー，正常ラットを用いた脳取り込み実験などに
より評価した．その中から，SPECT用 Aβ イメージング剤として有望な化合物 34（[123I]ABC577）
を見出した．[123I]ABC577 は評価した化合物の中で最も優れた結合性能と脳内挙動を示した．ま
た，ヒトにおけるアルツハイマー病の診断に対して十分な代謝安定性を有すると考えられる．実
際，探索的臨床研究ら[123I]ABC577 の有用性は認められた．さらなる大規模臨床試験により，アル
ツハイマー病画像診断薬剤として有用な医薬品であることが証明されることを期待している． 
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第 4 章 実験の部 
使用した試薬及び機器 
試薬は，特記しない限り市販の一級試薬又は特級試薬を用いた．Amyloid β-Protein（Human, 1-
42） [TFA form]はペプチド研究所より購入した． 
1H NMR の測定には 500-MHz NMR spectrometer（ECP-500, JEOL Ltd.,）を用い，テトラメチルシ
ランを内部標準物質として，重クロロホルムまたは重ジメチルスルホキシド溶媒で測定した．質
量分析は，Waters Xevo QTofMS（Waters社製，Milford，MA）を用いて測定した． 
放射化学的純度は，移動相として酢酸エチル／メタノール／ジエチルアミン（１００：４：１），
プレートにはシリカゲル 60F254 を用いて，radio-TLC により決定した．TLC の分析には Rita Star
（Raytest社製，Straubenhardt，Germany）を用いた． 
HPLC は，Phenylカラム（Waters社製，4.6ｍｍ×150ｍｍ，5μｍ），移動相として 0.1 vol％トリ
フルオロ酢酸を含むアセトニトリル／水を用いて，2487 Detector（λ= 254nm，Waters社製）を備
えた Aliance 2695システム（Waters社製，Milford，MA）を用いて，1.0mL／分の流速で実施した．
この方法で主要化合物について純度を確認したところ，純度 95％以上を示した． 
実験に使用したアWistarラットは，ジャパン SLC 社から購入し，温度（18〜28℃）と照明（12：
12時間の明暗周期）を制御した状態で飼育し，食料と水を自由に摂取させた．すべての動物実験
は，施設のガイドラインに従い，また日本メジフィジックス株式会社創薬研究所の動物実験委員
会の承認を得て実施した． 
 
化合物の合成 
2-Bromo-4’-hydroxyacetophenone (2)  
臭化第二銅（28.2g，126mmol）に酢酸エチル（50mL）を加えて懸濁させ，これに 4’-
Hydroxyacetophenone（8.18g，60.0mmol）を酢酸エチル（50mL）－クロロホルム（50mL）混液に
溶解した液を加え，5時間加熱還流した．反応終了後，室温まで冷却してろ過を行い，ろ液を減圧
濃縮した．残渣を酢酸エチルに溶解し，活性炭を加えて脱色操作を行った後，溶液をろ過，濃縮
した．得られた粗生成物をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶離液：クロロホ
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ルム／メタノール＝20／1）で精製し，さらに酢酸エチル－石油エーテルから再結晶を行い，2-
Bromo-4 ’-hydroxyacetophenone (2)を収量 7.25g（収率 78%）で得た． 
 
2-(4-Hydroxyphenyl)-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (3) 
2-Bromo-4’-hydroxyacetophenone  (2)（ 441mg，2.00mmol）をアセトニトリル（ 15mL）
に溶解し，2-Amino-5-iodopyridine（ 449mg，2.00mmol）を加え，5 時間加熱還流し
た．反応終了後，反応液を室温まで冷却し，沈殿物をろ取したのち，アセトニトリ
ルで洗浄し，減圧下乾燥させた．得られた粗結晶は，水（ 10mL）－メタノール（ 10mL）
混液に懸濁させた後，これに飽和炭酸水素ナトリウム溶液（約 10mL）を加え，超
音波洗浄器で 5 分間振とうした．得られた混合物から，沈殿物をろ取して水で洗
浄し，減圧下乾燥することで，目的とする 2-(4-Hydroxyphenyl) -6-iodoimidazo[1,2 -
a]pyridine (3)を収量 526mg（収率 78.0%）で得た． 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6):  8.86–
8.84 (m, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.78–7.74 (m, 2H), 7.40–7.35 (m, 2H), 6.86–6.82 (m, 2H); 13C NMR (125 MHz, 
DMSO-d6):  158.1, 145.9, 143.9, 132.5, 131.7, 127.7, 125.0, 118.1, 116.1, 108.0, 75.9. 
 
2-(4-Methoxyphenyl)-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (4) 
2-(4-Hydroxyphenyl) -6-iodoimidazo[1,2 -a]pyridine (3)（400mg，1.20mmol）をメタノー
ル（ 30mL）と 1,4-ジオキサン（ 50mL）の混液に溶解し，トリメチルシリルジアゾメタ
ンの 2Mヘキサン溶液（1.2mL，2.4mmol）を加え，室温で 24.5時間攪拌した．反応終了後，溶媒
を減圧下留去し，残渣を酢酸エチルで再結晶することで目的とする 2-(4-Methoxyphenyl)-6-
iodoimidazo[1,2-a]pyridine (4)を収量 223mg（収率 53.0%）で得た．1H NMR (500 MHz, CDCl3):  8.37–
8.34 (m, 1H), 7.88–7.84 (m, 2H), 7.72 (s, 1H), 7.40 (d, 1H, J = 9.4 Hz), 7.31 (dd, 1H, J = 9.4, 1.6 Hz), 6.99–
6.95 (m, 2H), 3.86 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6):  159.9, 146.3, 144.2, 132.3, 130.3, 127.4, 
125.9, 118.3, 114.2, 106.88, 74.8, 55.3; Accurate mass (ES+) m/z 350.9998 (M+H) (calcd. for C14H12IN2O: 
350.9994). 
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2-[4-(2-Fluoroethoxy)phenyl]-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (5) 
2-(4-Hydroxyphenyl) -6-iodoimidazo[1,2 -a]pyridine (3)（4.65g，13.8mmol）をジメチルホ
ルムアミド（70mL）に溶解し，炭酸カリウム（5.50g，41.4mmol）と 1-fluoro-2-(tosyloxy)ethane（4.52g，
20.7mmol）を加え，90℃で 1.5 時間加熱した．反応終了後，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加
え，酢酸エチルで 2 回抽出を行った．抽出した有機層を合わせ，水及び飽和塩化ナトリウム水溶
液で洗浄し，無水硫酸ナトリウムで乾燥したのち，溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エチル＝1／2）にて精製を行ない，目
的とする 2-[4-(2-Fluoroethoxy)phenyl]-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (5)を収量 5.00g（収率 94.9%）で
得た．1H NMR (500 MHz, CDCl3):  8.36 (s, 1H), 7.86 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.71 (s, 1H), 7.39 (d, 1H, J = 
8.7 Hz), 7.32-7.30 (m, 1H), 6.99 (d, 2H, J = 8.25 Hz), 4.84–4.71 (dd, 2H, JHH = 4.1, 2JHF = 47.2 Hz), 4.30–
4.22 (dd, 2H, JHH = 4.1, 3JHF = 27.5 Hz); 13C NMR (125 MHz, CDCl3):  158.6, 146.1, 144.2, 132.4, 130.3, 
127.4, 126.5, 118.3, 114.9, 107.0, 81.9 (d, 2JCF = 170.8 Hz), 74.8, 67.2 (d, 
3JCF = 20.6 Hz); 19F NMR (470 
MHz, CDCl3):  –223.7 (dd, 2JHF = 47.4 Hz, 3JHF = 27.7 Hz); Accurate mass (ES+) m/z 383.0042 (M+H) 
(calcd. for C15H13FIN2O: 383.0057). 
 
2-[4-(2-t-Butyldiphenylsiloxyethoxy)phenyl]-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (8) 
2-(4-Hydroxyphenyl) -6-iodoimidazo[1,2 -a]pyridine (3)（40.0g，119mmol）をジメチルホ
ルムアミド（320 mL）に溶解し，炭酸カリウム（49.3g，357mmol）を加えた後，1-Bromo-2-(t-
butyldimethylsiloxy)ethan (6)（40.0g，119mmol）を加え，90℃で 2時間攪拌した．反応終了後，飽
和塩化ナトリウム水溶液を加え，酢酸エチルで 2 回抽出を行った．合わせた酢酸エチル層を、無
水硫酸ナトリウムで乾燥した後，溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エチル＝1／1）にて精製を行ない，目的とする 2-[4-(2-t-
Butyldiphenylsiloxyethoxy)phenyl]-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (8)を収量 53.3g（収率 60.7%）で得た．
1H NMR (500 MHz, CDCl3):  8.29 (s, 1H), 7.82 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.72 (d, 4H, J = 6.0 Hz), 7.44–7.37 (m, 
8H), 7.27 (dd, 1H, J = 9.4, 1.6 Hz), 6.93 (d, 2H, J = 6.9 Hz), 4.12 (t, 2H, J = 5.1 Hz), 4.01 (t, 2H, J = 5.1 Hz), 
1.07 (s, 9H). 
 
 －36－ 
2-[4-(3-t-Butyldiphenysiloxypropoxy)phenyl]-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (9) 
2-(4-Hydroxyphenyl) -6-iodoimidazo[1,2 -a]pyridine (3)（31.0g，92.2mmol）をジメチルホ
ルムアミド（260mL）に溶解し，炭酸カリウム（38.2g，277mmol）を加えた後，1-Bromo-3-(t-
butyldimethylsiloxy)propan (7)（52.2g，138mmol）を加え，88℃で 3時間攪拌した．反応終了後，飽
和塩化ナトリウム水溶液を加え，酢酸エチルで 2 回抽出を行った．合わせた酢酸エチル層を、無
水硫酸マグネシウムで乾燥した後，溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（溶離液：クロロホルム／メタノール＝50／1）にて精製を行ない，目的とする 2-
[4-(3-t-Butyldiphenysiloxypropoxy)phenyl]-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (9)を収量 45.5g（収率 78.0%）
で得た．1H NMR (500 MHz, CDCl3):  8.36 (d, 1H, J = 0.8 Hz), 7.85 (d, 2H, J = 9.2 Hz), 7.72 (s, 1H), 7.65 
(dd, 4H, J = 6.4, 1.2 Hz), 7.42–7.29 (m, 8H), 6.95 (d, 2H, J = 9.2 Hz), 4.16 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 3.87 (t, 2H, J 
= 6.0 Hz), 2.04 (tt, 2H J = 6.0, 6.0 Hz), 1.05 (s, 9H). 
 
2-[4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl]-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (10) 
2-[4-(2-t-Butyldiphenylsiloxyethoxy)phenyl]-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (7)（52.0g，84.0 mmol）を
テトラヒドロフラン（150ｍL）に溶解し，テトラブチルアンモニウムフルオリドの 1.0Mテトラヒ
ドロフラン溶液（101mL）を加えた．室温で 2 時間攪拌した後，飽和塩化アンモニウム水溶液を
加え，アセトニトリル（50ｍL）を加えて析出した沈殿物をろ取した．ろ取した沈殿物を水，アセ
トニトリルの順で洗浄し，目的とする 2-[4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl]-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine 
(10)を収量 25.5g（収率 79.9%）で得た．1H NMR (500 MHz, DMSO-d6):  8.86 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 
7.86 (d, 2H, J = 11.2 Hz), 7.39 (s, 2H), 7.00 (d, 2H, J = 11.2 Hz), 4.81 (t, 1H, J = 5.5 Hz), 4.04 (t, 2H, J = 
5.0 Hz), 3.74 (dt, 2H, J = 5.5, 5.0 Hz); 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6):  158.9, 143.0, 142.4, 133.5, 131.5, 
127.1, 124.4, 116.7, 114.8, 108.1, 76.7, 69.5, 59.4; Accurate mass (ES+) m/z 381.0094 (M+H) (calcd. for 
C15H14IN2O: 381.0100); Anal. C, 47.29; H, 3.45; N, 7.21 (calcd. for C15H13IN2O: C, 47.39; H, 3.45; N, 7.37). 
 
2-[4-(3-Hydroxypropoxy)phenyl]-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (11) 
2-[4-(3-t-Butyldiphenysiloxypropoxy)phenyl]-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (9)（44.9g, 71.0mmol）をテ
トラヒドロフラン（142ｍL）に溶解し，テトラブチルアンモニウムフルオリドの 1.0Mテトラヒド
 －37－ 
ロフラン溶液（85.2mL）を加えた．室温で 1.5 時間攪拌した後，飽和塩化アンモニウム水溶液を
加え，さらに水（142mL）とアセトニトリル（142mL）を加えて析出した沈殿物をろ取した．ろ取
した沈殿物を水，アセトニトリルの順で洗浄し，目的とする 2-[4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl]-6-
iodoimidazo[1,2-a]pyridine (11)を収量 23.5g（収率 83.9%）で得た．1H NMR (500 MHz, DMSO-d6):  
8.86 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.85 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.39 (s, 2H), 6.99 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 4.49 (br s, 1H), 
4.08 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 3.57 (dt, 2H, J = 6.4 Hz), 1.88 (tt, 2H, J = 6.4, 6.4 Hz); 13C NMR (125 MHz, DMSO-
d6):  158.7, 144.6, 143.2, 132.1, 131.2, 127.0, 125.7, 117.6, 114.6, 107.8, 75.7, 64.6, 57.3, 32.1; Accurate 
mass (ES+) m/z 395.0252 (M+H) (calcd. for C16H16IN2O2: 395.0257); Anal. C, 48.54; H, 3.83; N, 7.00 (calcd. 
for C16H15IN2O: C, 48.75; H, 3.84; N, 7.11). 
 
2-(2-Bromopyridin-5-yl)-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (14) 
これに 2-bromo-5-acetylpyridine (12)（1.50g，7.61mmol）を酢酸エチル（30mL）に溶解し，臭化
第二銅（3.57g，16.0mmol）を加え，5 時間加熱還流した．反応終了後，室温まで冷却して．減圧
濃縮した．残渣をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エ
チル＝7／1）で精製し，2-Bromo-5-(2-bromoacetyl) -pyridine (13)を収量 2.23g で得た．得
られた化合物 13はジブロモ体との混合物であったが，追加の精製は実施せずそのまま次工程の反
応に使用した．2-Bromo-5-(2-bromoacetyl) -pyridine (13 )の粗生成物（ 2.23g）をアセト
ニトリル（ 30mL）に溶解し，2-Amino-5-iodopyridine（ 1.54mg，7.01mmol）を加え，
2 時間加熱還流した．反応終了後，反応液を室温まで冷却し，沈殿物をろ取したの
ち，アセトニトリルで洗浄し，減圧下乾燥させた．得られた粗結晶は，水（ 10mL）
－メタノール（ 10mL）混液に懸濁させた後，これに飽和炭酸水素ナトリウム溶液
（約 20mL）を加え，超音波洗浄器で 20 分間振とうした．得られた混合物から，
沈 殿 物 を ろ 取 し て 水 で 洗 浄 し ， 減 圧 下 乾 燥 す る こ と で ， 目 的 と す る 2-(2-
Bromopyridin-5-yl)-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (14)を収量 1.26g（収率 52.6%）で
得た． 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6):  8.91–8.90 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 8.41 (s, 1H), 8.20 (dd, 1H, J = 8.3, 
2.3 Hz), 7.67 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.42 (s, 2H). 
 
 －38－ 
2-(2-Methoxypyridin-5-yl)-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (15) 
2-(2-Bromopyridin-5-yl)-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (14)（200mg，0.634mmol）をメタノール（3.0mL）
とジメチルスルホキシド（3.0mL）の混液に溶解し，0℃に冷却した後，ナトリウムメトキシド
（171mg，3.17mmol）を加えた．0℃のまま 3時間攪拌した後，飽和塩化アンモニウム水溶液を加
え，酢酸エチルで 2 回抽出した．合わせた酢酸エチル層を，水及び飽和塩化ナトリウム水溶液で
抽出した後，無水硫酸マグネシウムで乾燥した後，溶媒を留去した．得られた粗生成物をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エチル＝1／1）にて精製を行ない，目
的とする 2-(2-Methoxypyridin-5-yl)-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (15)を収量 86.0mg（収率 38.6%）で
得た．1H NMR (500 MHz, DMSO-d6):  8.89 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.20 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 
7.42 (s, 2H), 6.89 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 3.89 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6):  163.9, 144.8, 144.1, 
142.8, 137.1, 133.1, 123.7, 118.4, 111.2, 109.0, 76.4, 55.4, 53.9; Accurate mass (ES+) m/z 351.9938 [M+H]+ 
(calcd. for C13H11IN3O: 351.9947). 
 
2-(4’-Methoxyphenyl)-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (16) 
2-(4-Methoxyphenyl)-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (3)（87.6mg，0.250mmol）を 1,4-ジオキサン
（10.0mL）に溶解し，ビス（トリブチルスズ）（190μL，0.375mmol），テトラトリフェニルホス
フィンパラジウム（20.0mg，触媒量）及びトリエチルアミン（2.0mL）を加え，90℃で 21.5時間加
熱した．反応終了後，反応溶媒を減圧留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エチル＝3／1）にて精製を行ない，目的とする 2-(2-
Methoxypyridin-5-yl)-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (15)を収量 53.0mg（収率 41.2%）で得た．1H NMR 
(500 MHz, CDCl3):  8.00–7.94 (m, 1H), 7.89 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.74 (s, 1H), 7.58 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 
7.14 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 6.97 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 3.86 (s, 3H), 1.59–1.48 (m, 6H), 1.39–1.32 (m, 6H), 1.18–
1.05 (m, 6H), 0.90 (t, 9H, J = 7.3 Hz); Accurate mass (ES+) m/z 515.2076 (calcd. for C26H39N2OSn: 
515.2084).  
 
2-[4’-(2-Fluoroethoxy)phenyl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (17) 
2-[4-(2-Fluoroethoxy)phenyl]-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (4)（382mg，1.00mmol）を 1,4-ジオキサ
 －39－ 
ン（3.0mL）に溶解し，ビス（トリブチルスズ）（760μL，1.50mmol），テトラトリフェニルホス
フィンパラジウム（76.3mg，触媒量）及びトリエチルアミン（2.0mL）を加え，90℃で 20 時間加
熱した．反応終了後，反応溶媒を減圧留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エチル＝5／1）にて精製を行ない，目的とする 2-(4’-
Methoxyphenyl)-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (16)を収量 298mg（収率 55.4%）で得た．1H 
NMR (500 MHz, CDCl3):  7.99–7.93 (m, 1H), 7.89 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.74 (s, 1H), 7.58 (d, 1H, J = 8.7 
Hz), 7.14 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 6.99 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 4.76 (dt, 2H, 2JHF = 47.2 Hz, JHH = 4.1 Hz), 4.25 (dt, 
2H, 3JHF = 28.0 Hz, JHH = 4.1 Hz), 1.64–1.47 (m, 6H), 1.38–1.31 (m, 6H), 1.18–1.04 (m, 6H), 0.90 (t, 9H, J 
= 7.3 Hz); 13C NMR (125 MHz, CDCl3):  158.4, 145.7, 144.9, 131.3, 130.1, 127.4, 122.0, 117.0, 114.9, 
106.5, 82.0 (d, 2JCF = 170.8 Hz), 67.2 (d, 
3JCF = 21.1 Hz), 29.1, 27.4, 13.7, 9.9; Accurate mass (ES+) m/z 
547.2152 (calcd. for C27H40N2OFSn: 547.2147). 
 
2-[4’-(2-Hydroxyethoxy)phenyl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (18) 
2-[4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl]-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (9)（70.0mg，0.184mmol）を 1,4-ジオキ
サン（4.0mL）に溶解し，ビス（トリブチルスズ）（200μL，0.39mmol），テトラトリフェニルホ
スフィンパラジウム（14.0mg，触媒量）及びトリエチルアミン（2.0mL）を加え，90℃で 20 時間
加熱した．反応終了後，反応溶媒を減圧留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エチル＝2／1）にて精製を行ない，目的とする 2-[4’-(2-
Hydroxyethoxy)phenyl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (18)を収量 73.0 mg（収率 73.1%）で得
た．1H NMR (500 MHz, CDCl3):  7.99–7.93 (m, 1H), 7.87 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.74 (s, 1H), 7.57 (d, 1H, 
J = 8.7 Hz), 7.13 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 6.96 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 4.11 (t, 2H, J = 4.6 Hz,), 3.97 (t, 2H, J = 4.6 
Hz), 1.63–1.47 (m, 6H), 1.38–1.31 (m, 6H), 1.17–1.04 (m, 6H), 0.90 (t, 9H, J = 7.1 Hz); 13C NMR (125 MHz, 
CDCl3):  158.6, 145.7, 145.1, 131.2, 130.0, 127.4, 127.3, 121.9, 116.9, 114.8, 106.4, 69.3, 61.5, 29.1, 27.4, 
13.7, 9.9; Accurate mass (ES+) m/z 545.2192 (calcd. for C27H41N2O2Sn: 545.2190); Anal. C, 59.48; H, 7.26; 
N, 4.98 (calcd. for C27H40N2O2Sn: C, 59.69; H, 7.42; N, 5.16). 
 
 －40－ 
2-[4’-(2-Hydroxypropoxy)phenyl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (19) 
2-[4-(3-Hydroxypropoxy)phenyl]-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (10)（100mg，0.288mmol）を 1,4-ジオ
キサン（4.0mL）に溶解し，ビス（トリブチルスズ）（220μL，0.43mmol），テトラトリフェニル
ホスフィンパラジウム（22.0mg，触媒量）及びトリエチルアミン（2.0mL）を加え，90℃で 24 時
間加熱した．反応終了後，反応溶媒を減圧留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エチル＝1／2）にて精製を行ない，目的とする 2-[4’-(2-
Hydroxypropoxy)phenyl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (19)を収量 68.0 mg（収率 42.2%）で得
た．1H NMR (500 MHz, CDCl3):  7.99–7.93 (m, 1H), 7.87 (d, 2H, J = 8.9 Hz), 7.74 (s, 1H), 7.57 (d, 1H, 
J = 8.9 Hz), 7.13 (d, 1H, J = 8.9 Hz), 6.97 (d, 2H, J = 8.9 Hz), 4.17 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 3.89 (t, 2H, J = 6.0 
Hz), 2.07 (tt, 2H, J = 6.0, 6.0 Hz), 1.60–1.52 (m, 6H), 1.38–1.31 (m, 6H), 1.17–1.04 (m, 6H), 0.90 (t, 9H, J 
= 7.3 Hz); 13C NMR (125 MHz, CDCl3):  158.8, 145.7, 145.1, 131.2, 130.1, 127.4, 127.0, 121.9, 117.0, 
114.8, 106.4, 65.9, 60.5, 32.1, 29.1, 27.4, 13.7, 9.9; Accurate mass (ES+) m/z 559.2358 (calcd. for 
C28H43N2O2Sn: 559.2347); Anal. C, 60.08; H, 7.47; N, 4.87 (calcd. for C28H42N2O2Sn: C, 60.34; H, 7.60; N, 
5.03). 
 
2-(2-Methoxypyridin-5-yl)-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (20) 
2-(2-Methoxypyridin-5-yl)-6-iodoimidazo[1,2-a]pyridine (15)（50mg，0.142mmol）を 1,4-ジオキサン
（2.0mL）に溶解し，ビス（トリブチルスズ）（142μL，0.284mmol），テトラトリフェニルホスフ
ィンパラジウム（16.4mg，触媒量）及びトリエチルアミン（0.5mL）を加え，100℃で 16時間加熱
した．反応終了後，反応溶媒を減圧留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エチル＝2／1）にて精製を行ない，目的とする 2-(2-
Methoxypyridin-5-yl)-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (20)を収量 32.0mg（収率 41.2%）で得た．
1H NMR (500 MHz, CDCl3):  8.69 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 8.19 (dd, 1H, J = 8.7, 2.3 Hz), 7.99 (s, 1H), 7.77 (s, 
1H), 7.59 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.17 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 6.83 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 3.99 (s, 3H), 1.60–1.53 (m, 
6H), 1.41–1.32 (m, 6H), 1.19–1.05 (m, 6H), 0.91 (t, 9H, J = 7.3 Hz); Accurate mass (ES+) m/z 516.2042 
(calcd. for C25H38N3OSn: 516.2037). 
 
 －41－ 
2-(Azidophenyl)-6-imidazo[1,2-a]pyridine (22) 
4-Azidophenacyl bromide (21)（218mg，0.909mol）をアセトニトリル（ 1.0mL）に溶解し，
2-Amino-5-iodopyridine（ 200mg， 0.909mmol）を加え， 80℃で 3 時間加熱した．反
応終了後，反応液を室温まで冷却し，沈殿物をろ取したのち，アセトニトリルで洗
浄し，減圧下乾燥させた．得られた粗結晶は，水（ 3mL）－メタノール（ 3mL）混
液に懸濁させた後，これに飽和炭酸水素ナトリウム溶液（約 4mL）を加え，超音
波洗浄器で 5 分間振とうした．得られた混合物から，沈殿物をろ取して水で洗浄
し，減圧下乾燥することで，目的とする 2-(Azidophenyl) -6-imidazo[1,2 -a]pyridine 
(22)を収量 214mg（収率 65.2%）で得た． 1H NMR (500 MHz, CDCl3):  8.89 (s, 1H), 8.31 (s, 
1H), 7.99 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.42 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.19 (d, 2H, J = 8.7 Hz). 
 
6-Iodo-2-[4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)phenyl]imidazo[1,2-a]pyridine (24) 
2-(Azidophenyl) -6-imidazo[1,2 -a]pyridine (22 )（214mg，0.593mmol）をジメチルホルム
アミド（3.0mＬ）に溶解し，トリメチルシリルアセチレン（0.164mL，1.18mmol）を加えた後、硫
酸銅 5水和物（29.6mg，0.118mmol）を加え，80℃で 3間加熱攪拌した．反応終了後，反応液を室
温まで冷却し，水（5ｍＬ）を加えて析出した固形物をろ別し，水でよく洗浄した．得られた固形
物を減圧乾燥させ 2-[4-(4-Trimethylsilyl-1H-1,2,3- triazol-1-yl)phenyl]imidazo[1,2-a]pyridine（23）の粗
結晶 137mgを得た．得られた 2-[4-(4-Trimethylsilyl-1H-1,2,3- triazol-1-yl)phenyl]imidazo[1,2-a]pyridine
（23）の粗結晶（137mg）をテトラヒドロフラン（3.0mL）に懸濁し，テトラブチルアンモニウム
フルオリドの 1.0M テトラヒドロフラン溶液（0.3mL）を加えた．加熱還流下で 4 時間攪拌した．
反応終了後，反応液を室温まで冷却し，沈殿物をろ取した後，テトラヒドロフラン，ジエチルエ
ーテルの順で洗浄して減圧下乾燥させた．得られた粗結晶を，メタノール（2.0mL）混液に懸濁さ
せた後，飽和炭酸水素ナトリウム溶液（約 3.0mL）加え，超音波洗浄器で 15分間振とうした．得
られた混合物から沈殿物をろ取し，水で洗浄し、減圧下乾燥することで 6-Iodo-2-[4-(1H-1,2,3-
triazol-1-yl)phenyl]imidazo[1,2-a]pyridine (24)を収量 97.8mg（収率 42.5%）で得た．1H NMR (500 MHz, 
DMSO-d6):  8.92 (s, 1H), 8.84 (d, 1H, J = 0.9 Hz), 8.41 (s, 1H), 8.15 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.98 (d, 2H, J = 
8.7 Hz), 7.96 (d, 1H, J = 0.9 Hz), 7.45 (s, 1H); 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6):  144.2, 144.1, 136.7, 134.9, 
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134.3, 133.3, 132.1, 127.5, 123.6, 121.1, 118.6, 110.1, 76.6; Accurate mass (ES+) m/z 388.0060 (M+H) 
(calcd. for C15H11IN5: 388.0059). Anal. C, 46.46; H, 2.73; N, 17.83 (calcd for C15H10IN5: C, 46.53; H, 2.60; 
N, 18.09). 
 
1-(2-(Pyrazol-1-yl)pyridin-5-yl)ethane-1-one (25) 
ピラゾール（408mg，5.99mmol）をジメチルホルムアミド（10mL）に溶解した後，5-Acetyl-2-
bromopyridine（12）（400mg，1.99mmol）と炭酸カリウム（828mg，5.99mmol）を加え，100℃で
3 時間加熱した．反応終了後，反応液を室温まで冷却し，飽和塩化アンモニウム水溶液と水を加
え，ジクロロメタンで 3 回抽出を行った．合わせたジクロロメタン層を，水及び飽和食塩水で洗
浄した後，無水硫酸マグネシウムで乾燥した．乾燥後，溶媒を減圧下留去し，得られた粗生成物
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶離液：ジクロロメタン／酢酸エチル＝50／1）にて精
製を行い 1-(2-(Pyrazol-1-yl)pyridin-5-yl)ethane-1-one (25)を収量 304mg（収率 81.4%）で得た．1H NMR 
(500 MHz, CDCl3):  8.98 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 8.63 (d, 1H, J = 2.7 Hz), 8.36 (dd, 1H, J = 8.5, 2.3 Hz), 8.08 
(d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.79 (d, 1H, J = 1.4 Hz), 6.51 (dd, 1H, J = 2.7, 1.4 Hz), 2.65 (s, 3H). 
 
1-(2-(1H-1,2,3-Triazol-1-yl)pyridin-5-yl)ethan-1-one (26) 
1H-1,2,3-トリアゾール（207mg，3.00mmol）をジメチルホルムアミド（5mL）に溶解した後，5-
Acetyl-2-bromopyridine（12）（200mg，1.00mmol）と炭酸カリウム（414mg，3.00mmol）を加え，
100℃で 3時間加熱した．反応終了後，反応液を室温まで冷却し，飽和塩化アンモニウム水溶液と
水を加え，ジクロロメタンで 3 回抽出を行った．合わせたジクロロメタン層を，水及び飽和食塩
水で洗浄した後，無水硫酸マグネシウムで乾燥した．乾燥後，溶媒を減圧下留去し，得られた粗
生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶離液：ジクロロメタン／酢酸エチル＝4／1）
にて精製を行い 1-(2-(1H-1,2,3-Triazol-1-yl)pyridin-5-yl)ethan-1-one (26)を収量 57.2mg（収率 30.4%）
で得た．1H NMR (500 MHz, CDCl3):  9.05 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 8.65 (d, 1H, J = 1.1 Hz), 8.46 (dd, 1H, J 
= 8.7, 2.3 Hz), 8.34 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.86 (d, 1H, J = 1.1 Hz), 2.68 (s, 3H). 
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1-(2-(2H-1,2,3-Triazol-2-yl)pyridin-5-yl)ethan-1-one (27) 
1H-1,2,3-トリアゾール（207mg，3.00mmol）をジメチルホルムアミド（5mL）に溶解した後，5-
Acetyl-2-bromopyridine（12）（200mg，1.00mmol）と炭酸カリウム（414mg，3.00mmol）を加え，
100℃で 3時間加熱した．反応終了後，反応液を室温まで冷却し，飽和塩化アンモニウム水溶液と
水を加え，ジクロロメタンで 3 回抽出を行った．合わせたジクロロメタン層を，水及び飽和食塩
水で洗浄した後，無水硫酸マグネシウムで乾燥した．乾燥後，溶媒を減圧下留去し，得られた粗
生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶離液：ジクロロメタン／酢酸エチル＝4／1）
にて精製を行い 1-(2-(2H-1,2,3-Triazol-2-yl)pyridin-5-yl)ethan-1-one (27)を収量 31.9 mg（収率 17.0%）
で得た．1H NMR (500 MHz, CDCl3):  9.13 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 8.45 (dd, 1H, J = 8.6, 2.3 Hz), 8.21 (d, 1H, 
J = 8.6 Hz), 7.97 (s, 2H), 2.69 (s, 3H). 
 
1-(2-(1H-1,2,4-Triazol-1-yl)pyridin-5-yl)ethan-1-one (28) 
1H-1,2,4-トリアゾール（622mg，9.00mmol）をジメチルホルムアミド（10mL）に溶解した後，
5-Acetyl-2-bromopyridine（12）（600mg，3.00mmol）と炭酸カリウム（1.24g，9.00mmol）を加え，
100℃で 3時間加熱した．反応終了後，反応液を室温まで冷却し，飽和塩化アンモニウム水溶液と
水を加え，ジクロロメタンで 3 回抽出を行った．合わせたジクロロメタン層を，水及び飽和食塩
水で洗浄した後，無水硫酸マグネシウムで乾燥した．乾燥後，溶媒を減圧下留去し，得られた粗
生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶離液：ジクロロメタン／酢酸エチル＝4／1）
にて精製を行い 1-(2-(1H-1,2,4-Triazol-1-yl)pyridin-5-yl)ethan-1-one (28)を収量 480mg（収率 85.0%）
で得た．1H NMR (500 MHz, CDCl3):  9.25 (s, 1H), 9.02 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 8.44 (dd, 1H, J = 8.5, 2.0 
Hz), 8.14 (s, 1H), 8.02 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 2.68 (s, 3H). 
 
1-(2-(Pyrazol-1-yl)pyridin-5-yl)-2-bromoethan-1-one (29) 
1-(2-(Pyrazol-1-yl)pyridin-5-yl)ethane-1-one (25)（100mg，0.534mmol）をジクロロメタン（4.0mL）
およびトリエチルアミン（230μL）に溶解した後，氷冷下，ブロモトリメチルシラン（140μL，
1.07mmol）を滴下し，アルゴンガス雰囲気下，室温で一晩攪拌した．反応終了後，反応液に水を
加え，ジクロロメタンで 2 回抽出した．合わせたジクロロメタン層を水及び飽和塩化ナトリウム
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水溶液で洗浄し，硫酸マグネシウムで乾燥した．減圧下，溶媒を留去して得られた残渣をテトラ
ヒドロフラン（10mL）に溶解し，N-ブロモこはく酸イミド（94.3mg，0.530mmol）を加え，室温で
30分間攪拌した．反応終了後，溶媒を減圧下留去し，残渣をフラッシュシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（溶離液：ジクロロメタン／酢酸エチル＝50／1）にて精製を行い，1-(2-(Pyrazol-1-
yl)pyridin-5-yl)-2-bromoethan-1-one (29)を収量 100mg（収率 71.7%）で得た．1H NMR (500 MHz, 
CDCl3):  9.02 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 8.62 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 8.39 (dd, 1H, J = 8.7, 1.9 Hz), 8.10 (d, 1H, J = 
8.7 Hz), 7.79 (s, 1H), 6.52 (t, 1H, J = 1.9 Hz), 4.41 (s, 2H). 
 
1-(2-(1H-1,2,3-Triazol-1-yl)pyridin-5-yl)-2-bromoethan-1-one (30) 
1-(2-(1H-1,2,3-Triazol--1-yl)pyridin-5-yl)ethane-1-one (25)（57.2mg，0.304mmol）をジクロロメタン
（2.0mL）およびトリエチルアミン（127μL）に溶解した後，氷冷下，ブロモトリメチルシラン（78.9μL，
0.608mmol）を滴下し，アルゴンガス雰囲気下，室温で一晩攪拌した．反応終了後，反応液に水を
加え，ジクロロメタンで 2 回抽出した．合わせたジクロロメタン層を水及び飽和塩化ナトリウム
水溶液で洗浄し，硫酸マグネシウムで乾燥した．減圧下，溶媒を留去して得られた残渣をテトラ
ヒドロフラン（2.0mL）に溶解し，N-ブロモこはく酸イミド（54.1mg，0.304mmol）を加え，室温
で 30分間攪拌した．反応終了後，溶媒を減圧下留去し，残渣をフラッシュシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（溶離液：ジクロロメタン／酢酸エチル＝4／1）にて精製を行い，1-(2-(1H-1,2,3-
Triazol-1-yl)pyridin-5-yl)-2-bromoethan-1-one (30)を収量 66.4mg（収率 81.9%）で得た．1H NMR (500 
MHz, CDCl3):  9.12 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 8.67 (d, 1H, J = 1.1 Hz), 8.51 (dd, 1H, J = 8.7, 2.2 Hz), 8.38 (d, 
1H, J = 8.7 Hz), 7.87 (d, 1H, J = 1.1 Hz), 4.44 (s, 2H). 
 
1-(2-(2H-1,2,3-Triazol-2-yl)pyridin-5-yl)-2-bromoethan-1-one (31) 
1-(2-(2H-1,2,3-Triazol--1-yl)pyridin-5-yl)ethane-1-one (26)（31.9mg，0.170mmol）をジクロロメタン
（1.0mL）およびトリエチルアミン（71μL）に溶解した後，氷冷下，ブロモトリメチルシラン（44.1μL，
0.51mmol）を滴下し，アルゴンガス雰囲気下，室温で一晩攪拌した．反応終了後，反応液に水を
加え，ジクロロメタンで 2 回抽出した．合わせたジクロロメタン層を水及び飽和塩化ナトリウム
水溶液で洗浄し，硫酸マグネシウムで乾燥した．減圧下，溶媒を留去して得られた残渣をテトラ
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ヒドロフラン（1.0mL）に溶解し，N-ブロモこはく酸イミド（33.3mg，0.17mmol）を加え，室温で
30分間攪拌した．反応終了後，溶媒を減圧下留去し，残渣をフラッシュシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（溶離液：ジクロロメタン／酢酸エチル＝2／1）にて精製を行い，1-(2-(1H-1,2,4-
Triazol-2-yl)pyridin-5-yl)-2-bromoethan-1-one (31)を収量 20.2mg（収率 44.7%）で得た．1H NMR (500 
MHz, CDCl3):  9.18 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 8.49 (dd, 1H, J = 8.5, 2.1 Hz), 8.24 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.98 (s, 
2H), 4.45 (s, 2H). 
 
1-(2-(1H-1,2,4-Triazol-1-yl)pyridin-5-yl)2-bromoethan-1-one (32) 
1-(2-(1H-1,2,4-Triazol--1-yl)pyridin-5-yl)ethane-1-one (27)（480mg，2.55mmol）をジクロロメタン
（10mL）およびトリエチルアミン（1.07mL）に溶解した後，氷冷下，ブロモトリメチルシラン（662μL，
5.10mmol）を滴下し，アルゴンガス雰囲気下，室温で一晩攪拌した．反応終了後，反応液に水を
加え，ジクロロメタンで 2 回抽出した．合わせたジクロロメタン層を水及び飽和塩化ナトリウム
水溶液で洗浄し，硫酸マグネシウムで乾燥した．減圧下，溶媒を留去して得られた残渣をテトラ
ヒドロフラン（10mL）に溶解し，N-ブロモこはく酸イミド（454mg，2.55mmol）を加え，室温で
30分間攪拌した．反応終了後，溶媒を減圧下留去し，残渣をフラッシュシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（溶離液：ジクロロメタン／酢酸エチル＝2／1）にて精製を行い，1-(2-(1H-1,2,4-
Triazol-2-yl)pyridin-5-yl)-2-bromoethan-1-one (32)を収量 657mg（収率 96.5%）で得た．1H NMR (500 
MHz, CDCl3):  9.27 (br s, 1H), 9.07 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 8.48 (dd, 1H, J = 8.5, 2.2 Hz), 8.15 (s, 1H), 8.06 
(d, 1H, J = 8.5 Hz), 4.43 (s, 2H). 
 
6-Iodo-2-(2-pyrazol-1-yl)pyridin-5-yl])imidazo[1,2-a]pyridine (33) 
1-(2-(Pyrazol-1-yl)pyridin-5-yl)-2-bromoethan-1-one (29)（100mg，0.376mmol）をアセトニトリル
（3.8mL）に溶解し，2-Amino-5-iodopyridine（83.6mg，0.380mmol）を加え，4時間加熱還流した．
反応終了後，反応液を室温まで冷却し，沈殿物をろ取したのち，アセトニトリルで洗浄し，減圧
下乾燥させた．得られた粗結晶は，水（50mL）－メタノール（50mL）混液に懸濁させた後，これ
に飽和炭酸水素ナトリウム溶液（約 50mL）を加え，超音波洗浄器で 5分間振とうした．得られた
混合物から，沈殿物をろ取して水で洗浄し，減圧下乾燥することで，目的とする 6-Iodo-2-(2-pyrazol-
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1-yl)pyridin-5-yl])imidazo[1,2-a]pyridine (33)を収量 80.2mg（収率 54.5%）で得た．1H NMR (500 MHz, 
DMSO-d6):  9.04 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 8.97 (s, 1H), 8.66 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 8.50 (dd, 1H, J = 8.3, 2.3 Hz), 
8.46 (s, 1H), 8.01 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.86–7.85 (m, 1H), 7.48 (s, 2H), 6.61–6.60 (m, 1H); Accurate mass 
(ES+) m/z 388.0064 (M+H) (calcd. for C15H11IN5: 388.0059). 
 
6-Iodo-2-[2-(1H-1,2,3-triazol)-1-yl]pyridin-5-yl]imidazo[1,2-a]pyridine (34) 
1-(2-(1H-1,2,3-Triazol-1-yl)pyridin-5-yl)-2-bromoethan-1-one (30)（66.4mg，0.249mmol）をアセトニ
トリル（2.0mL）に溶解し，2-Amino-5-iodopyridine（54.8mg，0.249mmol）を加え，1.5時間加熱還
流した．反応終了後，反応液を室温まで冷却し，沈殿物をろ取したのち，アセトニトリルで洗浄
し，減圧下乾燥させた．得られた粗結晶は，水（2mL）－メタノール（2mL）混液に懸濁させた後，
これに飽和炭酸水素ナトリウム溶液（約 1mL）を加え，超音波洗浄器で 5 分間振とうした．得ら
れた混合物から，沈殿物をろ取して水で洗浄し，減圧下乾燥することで，目的とする 6-Iodo-2-[2-
(1H-1,2,3-triazol)-1-yl]pyridin-5-yl]imidazo[1,2-a]pyridine (34)を収量 44.0mg（収率 45.5%）で得た．1H 
NMR (500 MHz, DMSO-d6):  9.11 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 8.92 (br s, 1H), 8.82 (d, 1H, J = 0.9 Hz), 8.57 (dd, 
1H, J = 8.5, 2.3 Hz), 8.47 (s, 1H), 8.17 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.95 (d, 1H, J = 0.9 Hz), 7.45 (br s, 2H); Accurate 
mass (ES+) m/z 389.0007 (M+H) (calcd. for C14H10IN6: 389.0012); Anal. C, 43.32; H, 2.34; N, 21.44 (calcd. 
for C14H9IN6: C, 43.32; H, 2.34; N, 21.65). 
 
6-Iodo-2-[2-(2H-1,2,3-triazol-1-yl)pyridin-5-yl]imidazo[1,2-a]pyridine (35) 
1-(2-(2H-1,2,3-Triazol-1-yl)pyridin-5-yl)-2-bromoethan-1-one (31)（20.4mg，0.0764mmol）をアセト
ニトリル（2.0mL）に溶解し，2-Amino-5-iodopyridine（16.8mg，0.0764mmol）を加え，1.5 時間加
熱還流した．反応終了後，反応液を室温まで冷却し，沈殿物をろ取したのち，アセトニトリルで
洗浄し，減圧下乾燥させた．得られた粗結晶は，水（2mL）－メタノール（2mL）混液に懸濁させ
た後，これに飽和炭酸水素ナトリウム溶液（約 1mL）を加え，超音波洗浄器で 10 分間振とうし
た．得られた混合物から，沈殿物をろ取して水で洗浄し，減圧下乾燥することで，目的とする 6-
Iodo-2-[2-(2H-1,2,3-triazol-1-yl)pyridin-5-yl]imidazo[1,2-a]pyridine (35)を収量 10.4mg（収率 35.3%）で
得た．1H NMR (500 MHz, DMSO-d6):  9.13 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 8.96 (br s, 1H), 8.56 (dd, 1H, J = 8.7, 2.3 
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Hz), 8.50 (s, 1H), 8.17 (s, 2H), 8.10 (d, 1H, J = 0.9 Hz), 7.48 (br s, 2H); Accurate mass (ES+) m/z 389.0004 
(M+H) (calcd. for C14H10IN6: 389.0012). 
 
6-Iodo-2-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)pyridin-5-yl]imidazo[1,2-a]pyridine (36) 
1-(2-(1H-1,2,4-Triazol-1-yl)pyridin-5-yl)-2-bromoethan-1-one (32)（657mg，2.46mmol）をアセトニト
リル（5.0mL）に溶解し，2-Amino-5-iodopyridine（541mg，2.46mmol）を加え，1.5時間加熱還流し
た．反応終了後，反応液を室温まで冷却し，沈殿物をろ取したのち，アセトニトリルで洗浄し，
減圧下乾燥させた．得られた粗結晶は，水（2mL）－メタノール（2mL）混液に懸濁させた後，こ
れに飽和炭酸水素ナトリウム溶液（約 1mL）を加え，超音波洗浄器で 10分間振とうした．得られ
た混合物から，沈殿物をろ取して水で洗浄し，減圧下乾燥することで，目的とする 6-Iodo-2-[2-(1H-
1,2,4-triazol-1-yl)pyridin-5-yl]imidazo[1,2-a]pyridine (36)を収量 675mg（収率 70.7%）で得た．1H NMR 
(500 MHz, DMSO-d6):  9.38 (br s, 1H), 9.10 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 8.96 (br s, 1H), 8.57 (dd, 1H, J = 8.5, 2.1 
Hz), 8.49 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 7.96 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.49 (br s, 2H); Accurate mass (ES+) m/z 389.0008 
(calcd. for C14H10IN6: 389.0012). 
 
2-[4-(1H-1,2,3-Triazol-1-yl)phenyl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (37) 
6-Iodo-2-[4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)phenyl]imidazo[1,2-a]pyridine (24)（50.0mg，0.129mmol）を 1,4-ジ
オキサン（2.0mL）に溶解し，ビス（トリブチルスズ）（129μL，0.258mmol），テトラトリフェニ
ルホスフィンパラジウム（14.9mg，触媒量）及びトリエチルアミン（0.5mL）を加え，100℃で 16
時間加熱した．反応終了後，反応溶媒を減圧留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エチル＝2／1）にて精製を行ない，目的とする 2-[4-
(1H-1,2,3-Triazol-1-yl)phenyl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (37)を収量 43.0mg（収率 60.5%）
で得た．1H NMR (500 MHz, CDCl3):  8.13 (d, 2H, J = 8.7 H z), 8.05 (d, 1H, J = 0.9 Hz), 8.01 (s, 1H), 
7.90 (s, 1H), 7.87 (d, 1H, J = 0.9 Hz,), 7.82 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.62 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.20 (d, 1H, J = 8.7 
Hz), 1.65–1.49 (m, 6H), 1.40–1.32 (m, 6H), 1.20–1.06 (m, 6H), 0.91 (t, 9H, J = 7.3 Hz); 13C NMR (125 MHz, 
CDCl3):  145.9, 143.7, 136.3, 134.8, 134.5, 131.8, 131.2, 127.2, 122.6, 121.6, 120.9, 117.2, 107.7, 29.0, 
27.3, 13.7, 9.9; Accurate mass (ES+) m/z 552.2153 (calcd. for C27H38N5Sn: 552.2149); Ana  l. C, 58.90; H, 
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6.82; N, 12.85 (calcd. for C27H37N5Sn: C, 58.93; H, 6.78; N, 12.73). 
 
2-[2-(Pyrazol-1-yl)pyridin-5-yl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (38) 
6-Iodo-2-(2-pyrazol-1-yl)pyridin-5-yl])imidazo[1,2-a]pyridine (33)（50.0mg，0.129mmol）を 1,4-ジオ
キサン（2.0mL）に溶解し，ビス（トリブチルスズ）（129μL，0.258mmol），テトラトリフェニル
ホスフィンパラジウム（15.0mg，触媒量）及びトリエチルアミン（0.5mL）を加え，100℃で 16時
間加熱した．反応終了後，反応溶媒を減圧留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エチル＝2／1）にて精製を行ない，目的とする 2-[2-
(Pyrazol-1-yl)pyridin-5-yl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (38)を収量 25.1mg（収率 35.7%）で
得た．1H NMR (500 MHz, CDCl3):  8.94 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 8.66 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 8.40 (dd, 1H, J = 
8.7, 2.3 Hz), 8.05 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 8.01 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.61 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.20 
(d, 1H, J = 8.7 Hz), 6.48 (s, 1H), 1.59–1.53 (m, 6H), 1.39–1.32 (m, 6H), 1.14–1.09 (m, 6H), 0.90 (t, 9H, J = 
7.4 Hz); Accurate mass (ES+) m/z 552.2150 (calcd. for C27H38N5Sn: 552.2149). 
 
2-[2-(1H-1,2,3,-Triazol-1-yl)pyridin-5-yl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (39) 
6-Iodo-2-[2-(1H-1,2,3-triazol)-1-yl]pyridin-5-yl]imidazo[1,2-a]pyridine (34)（20.0mg，0.0515mmol）を
1,4-ジオキサン（0.8mL）に溶解し，ビス（トリブチルスズ）（51.5μL，0.130mmol），テトラトリ
フェニルホスフィンパラジウム（6.0mg，触媒量）及びトリエチルアミン（0.2mL）を加え，100℃
で 16時間加熱した．反応終了後，反応溶媒を減圧留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エチル＝2／1）にて精製を行ない，目的とする
2-[2-(1H-1,2,3,-Triazol-1-yl)pyridin-5-yl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (39)を収量 8.7mg（収率
31.1%）で得た．1H NMR (500 MHz, CDCl3):  9.05 (d, 1H, J = 1.4 Hz), 8.63 (d, 1H, J = 0.9 Hz), 8.48 (dd, 
1H, J = 8.4, 2.3 Hz), 8.27 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 8.02 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.85 (d, 1H, J = 0.9 Hz), 7.61 (d, 
1H, J = 9.2 Hz), 7.22 (d, 1H, J = 9.2 Hz), 1.65–1.48 (m, 6H), 1.39–1.32 (m, 6H), 1.20–1.06 (m, 6H), 0.91 (t, 
9H, J = 7.1 Hz); 13C NMR (125 MHz, CDCl3):  148.2, 146.2, 146.1, 141.2, 136.4, 132.1, 130.5, 130.2, 
123.1, 117.3, 114.0, 107.9, 29.0, 27.3, 13.6, 10.0; MS (FAB+) m/z 553 (M+H); Accurate mass (ES+) m/z 
553.2110 (calcd. for C26H37N6Sn: 553.2102); Anal. C, 56.65; H, 6.51; N, 15.25 (calcd. for C26H36N6Sn: C, 
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56.64; H, 6.58; N, 15.24). 
 
2-[2-(2H-1,2,3,-Triazol-1-yl)pyridin-5-yl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (40) 
6-Iodo-2-[2-(2H-1,2,3-triazol)-1-yl]pyridin-5-yl]imidazo[1,2-a]pyridine (35)（7.0mg，0.018mmol）を 1,4-
ジオキサン（0.5mL）に溶解し，ビス（トリブチルスズ）（18μL，0.036mmol），テトラトリフェ
ニルホスフィンパラジウム（2.0mg，触媒量）及びトリエチルアミン（0.1mL）を加え，100℃で 16
時間加熱した．反応終了後，反応溶媒を減圧留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エチル＝2／1）にて精製を行ない，目的とする 2-[2-
(2H-1,2,3,-Triazol-1-yl)pyridin-5-yl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (40)を収量 2.3mg（収率
22.2%）で得た．1H NMR (500 MHz, CDCl3):  9.09 (s, 1H), 8.52 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 8.16 (d, 1H, J = 8.5 
Hz), 8.03 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.92 (s, 2H), 7.62 (d, 1H, J = 8.9 Hz), 7.23 (d, 1H, J = 8 .9 Hz), 1.60–1.50 
(m, 6H), 1.40–1.34 (m, 6H), 1.15–1.12 (m, 6H), 0.91 (t, 9H, J = 7.1 Hz); Accurate mass (ES+) m/z 553.2113 
(calcd. for C26H37N6Sn: 553.2102). 
 
2-[2-(1H-1,2,4,-Triazol-1-yl)pyridin-5-yl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (41) 
6-Iodo-2-[2-(1H-1,2,4-triazol)-1-yl]pyridin-5-yl]imidazo[1,2-a]pyridine (36)（100mg，0.258mmol）を
1,4-ジオキサン（5.0mL）に溶解し，ビス（トリブチルスズ）（258μL，0.516mmol），テトラトリ
フェニルホスフィンパラジウム（29.8mg，触媒量）及びトリエチルアミン（0.5mL）を加え，100℃
で 16時間加熱した．反応終了後，反応溶媒を減圧留去した．得られた粗生成物をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エチル＝2／1）にて精製を行ない，目的とする
2-[2-(1H-1,2,4,-Triazol-1-yl)pyridin-5-yl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (41)を収量 47.0mg（収
率 32.9%）で得た．1H NMR (500 MHz, CDCl3):  9.21 (s, 1H), 8.99 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 8.47 (dd, 1H, J 
= 8.4, 1.8 Hz), 8.12 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.98 (d, 1H, J = 8.4 Hz),7.93 (s, 1H), 7.62 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.22 
(d, 1H, J = 8.7 Hz), 1.65–1.49 (m, 6H), 1.36–1.49 (m, 6H), 1.21–1.07 (m, 6H), 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 9H); 
Accurate mass (ES+) m/z 553.2091 (calcd. for C26H37N6Sn: 553.2102). 
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標識合成 
2-(4-Methoxyphenyl)-6-[123I]iodoimidazo[1,2-a]pyridine ([123I]4) 
2-(4’-Methoxyphenyl)-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (16)のアセトニトリル溶液（1mg/mL）
90μLを 1N HCl（170μL），30% H2O2（10μL）及び Na[123I]（60μL，575MBq）の混合液に添加した．
40℃で 10分間反応させた後，反応溶液を逆相 HPLC を用いて精製した．HPLC のカラムには YMC 
PackPro C8（4.5×150mm）を用い，流速 1mL/min，移動相：0.1%TFA 含有 80%アセトニトリル溶
液の条件で実施した．2-(4-Methoxyphenyl)-6-[123I]iodoimidazo[1,2-a]pyridine ([123I]4)を含むフラクシ
ョンに 5mLの水を添加し，固相抽出カートリッジ（Sep-Pak C18 Light；Waters 社）に通液した．
カートリッジを 1mL の水で洗浄した後，1mL のジエチルエーテルを用いて最終製剤用バイアル
（1%tween80 含有 50mM システイン溶液を添加済み）に溶出した．その後，アルゴンガスでジエ
チルエーテルを蒸発させた（収率 57%）．得られた 2-(4-Methoxyphenyl)-6-[123I]iodoimidazo[1,2-
a]pyridine ([123I]4)の放射化学的純度は radio-TLC により決定し，99.0%であった． 
 
2-[4-(2-Fluoroethoxy)phenyl]-6-[123I]iodoimidazo[1,2-a]pyridine ([123I]5) 
2-[4’-(2-Fluoroethoxy)phenyl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (17)のアセトニトリル溶液
（1mg/mL）45μLを 2N HCl（42.5μL），30% H2O2（5μL）及び Na[123I]（30μL，468MBq）の混合液
に添加した．40℃で 10分間反応させた後，反応溶液を逆相 HPLC により精製した．HPLC のカラ
ムには YMC PackPro C8（4.5×150mm）を用い，流速 1mL/min，移動相：0.1%TFA 含有 80%アセ
トニトリル溶液の条件で実施した．2-[4-(2-Fluoroethoxy)phenyl]-6-[123I]iodoimidazo[1,2-a]pyridine 
([123I]5)を含むフラクションに 5mL の水を添加し，固相抽出カートリッジ（Sep-Pak C18 Light；
Waters社）に通液した．カートリッジを 1mLの水で洗浄した後，1mLのジエチルエーテルを用い
て最終製剤用バイアル（1%tween80 含有 50mMシステイン溶液を添加済み）に溶出した．その後，
アルゴンガスでジエチルエーテルを蒸発させた（収率 7.3%）．得られた 2-[4-(2-Fluoroethoxy)phenyl]-
6-[123I]iodoimidazo[1,2-a]pyridine ([123I]5)の放射化学的純度は radio-TLC により決定し，97.3%であっ
た． 
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2-[4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl]-6-[123I]iodoimidazo[1,2-a]pyridine ([123I]10) 
2-[4’-(2-Hydroxyethoxy)phenyl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (18)のアセトニトリル溶液
（1mg/mL）45μLを 2N HCl（42.5μL），30% H2O2（5μL）及び Na[123I]（30μL，325MBq）の混合液
に添加した．40℃で 10分間反応させた後，反応溶液を逆相 HPLC により精製した．HPLC のカラ
ムには YMC PackPro C8（4.5×150mm）を用い，流速 1mL/min，移動相：0.1%TFA 含有 80%アセ
トニトリル溶液の条件で実施した．2-[4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl]-6-[123I]iodoimidazo[1,2-a]pyridine 
([123I]10)を含むフラクションに 5mL の水を添加し，固相抽出カートリッジ（Sep-Pak C18 Light；
Waters社）に通液した．カートリッジを 1mLの水で洗浄した後，1mLのジエチルエーテルを用い
て最終製剤用バイアル（1%tween80 含有 50mMシステイン溶液を添加済み）に溶出した．その後，
アルゴンガスでジエチルエーテルを蒸発させた（収率 19.3%）．得られた 2-2-[4-(2-
Hydroxyethoxy)phenyl]-6-[123I]iodoimidazo[1,2-a]pyridine ([123I]10)の放射化学的純度は radio-TLC に
より決定し，98.6%であった． 
 
2-[4-(3-Hydroxypropoxy)phenyl]-6-[123I]iodoimidazo[1,2-a]pyridine ([123I]11) 
2-[4’-(2-Hydroxypropoxy)phenyl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (19)のアセトニトリル溶液
（1mg/mL）45μLを 2N HCl（42.5μL），30% H2O2（5μL）及び Na[123I]（30μL，549MBq）の混合液
に添加した．40℃で 10分間反応させた後，反応溶液を逆相 HPLC により精製した．HPLC のカラ
ムには YMC PackPro C8（4.5×150mm）を用い，流速 1mL/min，移動相：0.1%TFA 含有 80%アセ
トニトリル溶液の条件で実施した．2-[4-(3-Hydroxypropoxy)phenyl]-6-[123I]iodoimidazo[1,2-a]pyridine 
([123I]11)を含むフラクションに 5mL の水を添加し，固相抽出カートリッジ（Sep-Pak C18 Light；
Waters社）に通液した．カートリッジを 1mLの水で洗浄した後，1mLのジエチルエーテルを用い
て最終製剤用バイアル（1%tween80 含有 50mMシステイン溶液を添加済み）に溶出した．その後，
アルゴンガスでジエチルエーテルを蒸発させた（収率 21.2%）．得られた 2-[4-(3-
Hydroxypropoxy)phenyl]-6-[123I]iodoimidazo[1,2-a]pyridine ([123I]11)の放射化学的純度は radio-TLC に
より決定し，99.1%であった． 
 
 －52－ 
2-(2-Methoxypyridin-5-yl)-6-[123I]iodoimidazo[1,2-a]pyridine ([123I]15) 
2-(2-Methoxypyridin-5-yl)-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (20) のアセトニトリル溶液
（1mg/mL）15μLを 2N HCl（17μL），30% H2O2（1μL）及び Na[123I]（25μL，792MBq）の混合液に
添加した．40℃で 10分間反応させた後，反応溶液を逆相 HPLCにより精製した．HPLC のカラム
には YMC PackPro C8（4.5×150mm）を用い，流速 1mL/min，移動相：0.1%TFA 含有 80%アセト
ニトリル溶液の条件で実施した． 2-(2-Methoxypyridin-5-yl)-6-[123I]iodoimidazo[1,2-a]pyridine 
([123I]15)を含むフラクションに 5mL の水を添加し，固相抽出カートリッジ（Sep-Pak C18 Light；
Waters社）に通液した．カートリッジを 1mLの水で洗浄した後，1mLのジエチルエーテルを用い
て最終製剤用バイアル（1%tween80 含有 50mMシステイン溶液を添加済み）に溶出した．その後，
アルゴンガスでジエチルエーテルを蒸発させた（収率 9.2%）．得られた 2-(2-Methoxypyridin-5-yl)-
6-[123I]iodoimidazo[1,2-a]pyridine ([123I]15)の放射化学的純度は radio-TLC により決定し，99.8%であ
った． 
 
6-[123I]Iodo-2-[4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)phenyl]imidazo[1,2-a]pyridine ([123I]24) 
2-[4-(1H-1,2,3-Triazol-1-yl)phenyl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (37)のアセトニトリル溶
液（1mg/mL）90μLを 1N HCl（170μL），30% H2O2（10μL）及び Na[123I]（60μL，598MBq）の混合
液に添加した．40℃で 10分間反応させた後，反応溶液を逆相 HPLCにより精製した．HPLC のカ
ラムには YMC PackPro C8（4.5×150mm）を用い，流速 1mL/min，移動相：0.1%TFA 含有 80%ア
セトニトリル溶液の条件で実施した．6-[123I]Iodo-2-[4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)phenyl]imidazo[1,2-
a]pyridine ([123I]24)を含むフラクションに 5mLの水を添加し，固相抽出カートリッジ（Sep-Pak C18 
Light；Waters社）に通液した．カートリッジを 1mLの水で洗浄した後，1mLのジエチルエーテル
を用いて最終製剤用バイアル（1%tween80 含有 50mM システイン溶液を添加済み）に溶出した．
その後，アルゴンガスでジエチルエーテルを蒸発させた（収率 36.5%）．得られた 6-[123I]Iodo-2-[4-
(1H-1,2,3-triazol-1-yl)phenyl]imidazo[1,2-a]pyridine ([123I]24)の放射化学的純度は radio-TLC により決
定し，99.5%であった． 
 
 －53－ 
6-[123I]Iodo-2-(2-pyrazol-1-yl)pyridin-5-yl])imidazo[1,2-a]pyridine ([123I]33) 
2-[2-(Pyrazol-1-yl)pyridin-5-yl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (38)のアセトニトリル溶液
（1mg/mL）90μLを 1N HCl（170μL），30% H2O2（10μL）及び Na[123I]（30μL， 426MBq）の混合
液に添加した．40℃で 10分間反応させた後，反応溶液を逆相 HPLCにより精製した．HPLC のカ
ラムには YMC PackPro C8（4.5×150mm）を用い，流速 1mL/min，移動相：0.1%TFA 含有 80%ア
セトニトリル溶液の条件で実施した． 6-[123I]Iodo-2-(2-pyrazol-1-yl)pyridin-5-yl])imidazo[1,2-
a]pyridine ([123I]33)を含むフラクションに 5mLの水を添加し，固相抽出カートリッジ（Sep-Pak C18 
Light；Waters社）に通液した．カートリッジを 1mLの水で洗浄した後，1mLのジエチルエーテル
を用いて最終製剤用バイアル（1%tween80 含有 50mM システイン溶液を添加済み）に溶出した．
その後，アルゴンガスでジエチルエーテルを蒸発させた（収率 11.5%）．得られた 6-[123I]Iodo-2-(2-
pyrazol-1-yl)pyridin-5-yl])imidazo[1,2-a]pyridine ([123I]33)の放射化学的純度は radio-TLC により決定
し，97.8%であった． 
 
6-[123I]Iodo-2-[2-(1H-1,2,3-triazol)-1-yl]pyridin-5-yl]imidazo[1,2-a]pyridine ([123I]34) 
2-[2-(1H-1,2,3,-Triazol-1-yl)pyridin-5-yl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (39)のアセトニトリ
ル溶液（1mg/mL）90μLを 2N HCl（85μL），30% H2O2（10μL）及び Na[123I]（60μL，641MBq）の
混合液に添加した．40℃で 10 分間反応させた後，反応溶液を逆相 HPLC により精製した．HPLC
のカラムには YMC PackPro C8（4.5×150mm）を用い，流速 1mL/min，移動相：0.1%TFA 含有 80%
アセトニトリル溶液の条件で実施した． 6-[123I]Iodo-2-[2-(1H-1,2,3-triazol)-1-yl]pyridin-5-
yl]imidazo[1,2-a]pyridine ([123I]34)を含むフラクションに 5mL の水を添加し，固相抽出カートリッ
ジ（Sep-Pak C18 Light；Waters 社）に通液した．カートリッジを 1mLの水で洗浄した後，1mLの
ジエチルエーテルを用いて最終製剤用バイアル（1%tween80 含有 50mM システイン溶液を添加済
み）に溶出した．その後，アルゴンガスでジエチルエーテルを蒸発させた（収率 37.3%）．得られ
た 6-[123I]Iodo-2-[2-(1H-1,2,3-triazol)-1-yl]pyridin-5-yl]imidazo[1,2-a]pyridine ([123I]34)の放射化学的純
度は radio-TLC により決定し，99.1%であった． 
 
 －54－ 
6-[123I]Iodo-2-[2-(2H-1,2,3-triazol-1-yl)pyridin-5-yl]imidazo[1,2-a]pyridine ([123I]35) 
2-[2-(2H-1,2,3,-Triazol-1-yl)pyridin-5-yl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (40)のアセトニトリ
ル溶液（1mg/mL）45μLを 1N HCl（85μL），30% H2O2（5μL）及び Na[123I]（30μL，66.6MBq）の
混合液に添加した．40℃で 10 分間反応させた後，反応溶液を逆相 HPLC により精製した．HPLC
のカラムには YMC PackPro C8（4.5×150mm）を用い，流速 1mL/min，移動相：0.1%TFA 含有 80%
アセトニトリル溶液の条件で実施した． 6-[123I]Iodo-2-[2-(2H-1,2,3-triazol)-1-yl]pyridin-5-
yl]imidazo[1,2-a]pyridine ([123I]35)を含むフラクションに 5mL の水を添加し，固相抽出カートリッ
ジ（Sep-Pak C18 Light；Waters 社）に通液した．カートリッジを 1mLの水で洗浄した後，1mLの
ジエチルエーテルを用いて最終製剤用バイアル（1%tween80 含有 50mM システイン溶液を添加済
み）に溶出した．その後，アルゴンガスでジエチルエーテルを蒸発させた（収率 49.2%）．得られ
た 6-[123I]Iodo-2-[2-(2H-1,2,3-triazol)-1-yl]pyridin-5-yl]imidazo[1,2-a]pyridine ([123I]35)の放射化学的純
度は radio-TLC により決定し，97.8%であった． 
 
6-[123I]Iodo-2-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)pyridin-5-yl]imidazo[1,2-a]pyridine ([123I]36) 
2-[2-(1H-1,2,4,-Triazol-1-yl)pyridin-5-yl]-6-tributylstannylimidazo[1,2-a]pyridine (41)のアセトニトリ
ル溶液（1mg/mL，90μL）を 2N HCl（85μL），30% H2O2（10μL）及び Na[123I]（60μL，1127MBq）
の混合液に添加した．40℃で 10分間反応させた後，反応溶液を逆相 HPLCにより精製した．HPLC
のカラムには YMC PackPro C8（4.5×150mm）を用い，流速 1mL/min，移動相：0.1%TFA 含有 80%
アセトニトリル溶液の条件で実施した． 6-[123I]Iodo-2-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)pyridin-5-
yl]imidazo[1,2-a]pyridine ([123I]36)を含むフラクションに 5mL の水を添加し，固相抽出カートリッ
ジ（Sep-Pak C18 Light；Waters 社）に通液した．カートリッジを 1mLの水で洗浄した後，1mLの
ジエチルエーテルを用いて最終製剤用バイアル（1%tween80 含有 50mM システイン溶液を添加済
み）に溶出した．その後，アルゴンガスでジエチルエーテルを蒸発させた（収率 47.6%）．得られ
た 6-[123I]Iodo-2-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)pyridin-5-yl]imidazo[1,2-a]pyridine ([123I]36)の放射化学的純
度は radio-TLC により決定し，95.5%であった． 
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LogPoctanolの測定 
水飽和 1-オクタノール溶液を用いて 123Iで標識した各化合物（[123I]4，[123I]5，[123I]10，[123I]11，
[123I]15，[123I]24，[123I]33，[123I]34，[123I]35及び[123I]36）を約 1MBq／mLに調製し，30μＬを平衡
容器に添加した．水飽和 1-オクタノール及び 1-オクタノール飽和水をそれぞれ 200μＬ，400μＬ又
は 800μＬになるよう平衡容器に添加した．平衡容器を攪拌した後，5 分間振とうした（20~25±
2℃，回転数 20回／分）。それぞれの混合液を遠心機（形式：T2-MC、BECKMAN 社製）で遠心
分離（23℃、3000g×20 分）した後，水飽和 1-オクタノール及び 1-オクタノール飽和水をそれぞ
れ 50μＬ分取し、放射能をオートウェル・ガンマシステム（形式：ARC-7001，アロカ社製）にて
計測した．得られたカウントを用い，下記式（1）より logPoctanolを算出した． 







水層の放射能カウント
能カウントオクタノール層の放射
10oltanoc logPlog
   … （1） 
 
Aβ(1-42)凝集体の調製 
1mM EDTA 含有 10 mM リン酸緩衝液（pH 7.4）を用い，A(1-42)が 0.25mg/mLの濃度になるよ
う調製した．37℃で 42時間インキュベートし，これを A(1-42)凝集体溶液とした．調製した A(1-
42)凝集体溶液は，種々の実験に用いるまで-20℃で保存した． 
 
Aβ(1-42)凝集体を用いた競合阻害実験 
各非放射性化合物（4，5，10，11，15，24，33，34，35，36及び IMPY）を順次希釈していき，
最終濃度 0.064–5μMの 10% EtOH 溶液とした．種々の濃度の各溶液（50μL），[123I]IMPY（50μL，
0.508–1.19MBq/mL），Aβ(1-42)凝集体溶液（50μL）及び 10% EtOH溶液（100μL）を混合し，37℃
で 3 時間インキュベートした．反応溶液をMultiScreen HTS Vacuum Manifold（Merck Millipore社）
を用いて GF/B フィルター（Whatman 社）に透過させた．フィルターの放射活性をオートウェル
ガンマカウンター（ACR-380；アロカ社）で計測し，得られたデータから阻害曲線を作成した．
GraphPad Prism（GraphPad Software 社）を用い IC50を算出した． 
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ヒト脳切片を用いた in vitro ARG 
AD 患者脳組織切片及び対照切片（厚さ 5μm）をクリオスタット（Leica Microsystems 社）を用
いて作製した．切片を PBS に 15 分，5 分，5 分間浸し，続いて 1%BSA 含有 PBS に浸した．
10kBq/mLに調整した各標識体（[123I]4，[123I]5，[123I]10，[123I]11，[123I]15，[123I]24，[123I]33，[123I]34，
[123I]35，[123I]36及び[123I]IMPY）の溶液と切片を室温で 30分間反応させた．反応終了後，1%BSA
含有 PBS で 5分洗浄，続いて PBS で 5分×2回洗浄した．洗浄した切片を風乾した後，BAS イメ
ージングプレート（Fujifilm 社）に 16 時間固定，その後 BAS-2500 スキャナーシステム（Fujifilm
社）又は Typhoon FLA7000 IP システム（GE healthcare 社）を用い分析した．ARG に使用した切片
の隣接切片を用い，抗 Aβ モノクローナル抗体（82E1）による免疫染色を実施した． 
 
正常ラットを用いた脳取り込み実験 
甲状腺ブロック処理（ルゴール溶液：ヨウ素 0.5mg/mL，ヨウ化カリウム 1mg/mLを強制経口投
与）を実施したWistarラット（8週齢）に，各標識体（[123I]4，[123I]5，[123I]10，[123I]11，[123I]15，
[123I]24，[123I]33，[123I]34，[123I]36 及び[123I]IMPY）（4MBq）を尾静脈より投与した．投与 2分，5
分，15分，30分，60分後に屠殺した（各時間点 n＝3）．脳を摘出後に重量を測定し，放射活性を
シングルチャネルアナライザー（応用光研工業株式会社）で計測した．脳における取込み量は，
投与した全放射能（ID）に対する血液又は臓器 1g に存在する放射能の割合（%ID/g）で示した． 
 
正常ラットを用いた代謝安定性実験 
Wistarラット（8週齢）に，各標識体（[123I]24，[123I]34，[123I]36及び[123I]IMPY）（4MBq）を尾
静脈より投与した．投与 2分，5分，15分，30分，60分後に屠殺し，血液を採取した．採取した
血液を 4℃，3000rpm で 10 分間遠心し，血漿を分離した．分離した血漿にメタノール（1mL）を
加え，4℃，4400rpmで 10 分間遠心し，徐タンパクした．上清を radio-TLC（プレート：シリカゲ
ル 60F254，移動相: アセトニトリル／水（10:1））で分析した．TLCのスキャナーには Rita Star（Raytest
社製）を用いた．得られたクロマトグラム上の各標識体のピーク面積値をすべての放射性ピーク
の面積の合計値で除することで，ラット血漿中に存在する未変化体の割合を算出した． 
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